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Den uendelige historie

| dette nummer beskriver P. Grandjeginal.
immunotoksiske effekter i den feergske bgrne-
kohorte i form af stigende risiko for nedsat
antistofrespons over for vaccinationer mod
difteri og stivkrampe jo hgjere koncentrationer
i blodet af PCB- o0g PFC-forbindelser,
Forfatterne diskuterer, hvorvidt disse resultater
kan overfgres til andre befolkninger og an-
fgrer, at det er ngdvendigt at fa dem eftervist.

Under alle omsteendigheder giver resultaterne
stof til eftertanke og minder os igen om vigtig-
heden af at veere opmaerksomme p&, om der er
risiko for negative effekter pa sundhed og
miljg knyttet til ny teknologi.

For nanoteknologiens vedkommende har der
tidligt veeret opmaerksomhed pa om der er
risici for sundhed og miljg knyttet til nano-
materialer. Det har medfart, at der er opstaet et
nyt videnskabeligt forskningsomrade nano-
toksikologi og at der fokuseres pa udvikling af
metoder til risikovurdering af nanomaterialer
og livscyklusvurderinger.

En omfattende opgave, der forudseetter samar-
bejde pa internationalt plan. Her er Danmark
godt med, hvilket de to artikler af A. Saledr

al. og P. Jacsomt alom nanopartikler i dette
nummer vidner om

Kemiske stoffer kan ikke undveeres i en
moderne hverdag og der opstar hele tiden nye
teknologier, sa det er en vedvarende udfordring
at sikre, at der ikke opstar risici for sundhed og
milj@.

Den uendelige historie er titlen pa en bergmt
bog om en drengs oplevelser i eventyrlandet
Fantasia, men titlen kunne lige sa vel anvendes
pa ovenstaende udfordring.

Hilde Balling




Miljagifte pavirker raske bgrns evne til at danne
antistoffer mod de forebyggende bgrnevacciner

Af Philippe Grandjeah, Carsten Heilmanfi Pal Weihé&, Esben Budtz-JgrgensérElisabeth
Wreford Andersen) Kare Mglbak, Lise Jenset) Mette Braad Sandéog Flemming Nielseh

PCB og PFC omfatter nogle sveert nedbry-
delige miljggifte, som bl.a. findes som foru-
rening af kosten. Stofferne er misteenkt for
at pavirke immunsystemet i negativ retning,
men det er uklart, i hvilken grad dette sker
ved aktuelle eksponeringer, ligesom sar-
barhedens afhaengighed af alder og udvik-
ling er ukendt. En dansk-feergsk forsker-
gruppe har undersggt en fgdselskohorte pa
Feergerne for at vurdere miljggiftenes
pavirkning af barnenes immunkompetence.
Eksponeringen blev malt i blodprgver fra
moderen under graviditeten og fra barnet
ved senere kliniske undersggelser. Som ud-
tryk for immunsystemets funktion valgtes at
male koncentrationen af specifikke antistof-
fer mod stivkrampe og difteri, som bgrnene
var vaccineret imod som led i de rutinemaes-
sige vaccinationer. Jo hgjere eksponering
for PCB og PFC, desto lavere var maengden
af antistof. For PCB kan effekten formentlig
forklares som en dioxin-lignende pavirk-
ning, som synes at spille starst rolle omkring
18 maneders alderen, dvs. efter afslutning af
ammeperioden. For PFC ses den kraftigste
effekt ved 7 ar, og her er barnets samlede
eksponering (malt i 5-ars alderen)
afggrende. Hele 9 % af bgrnene havde ved
7-ars alderen antistoffer, som var under det
niveau, der traditionelt bruges som udtryk
for varig beskyttelse mod stivkrampe eller
difteri. Dette pa trods af hele fire forud-
gaende vaccinationer. Risikoen for at have

! Miljgmedicin, Syddansk Universitet

2 Paediatrisk afdeling, Rigshospitalet

% Afdelingen for Arbejdsmedicin og Folkesundhed,
Feergernes Sygehusvaesen

* Biostatistisk afdeling, Kebenhavns Universitet

® Epidemiologisk afdeling, Statens Serum Institut

lave koncentrationer af antistoffer var kraf-
tigt @get, jo starre eksponeringen for PCB
og PFC var. Disse resultater antyder en ny
dimension inden for miljgmedicin og fore-
byggelse, da forureningen synes at kunne
modvirke virkningen af vaccinationer, som
udger en hovedhjgrnesten i moderne fore-
byggelse.

Baggrund for CHEF projektet

Feergerne er et oplagt valg for undersggelser af
helbredsmeessige konsekvenser af miljggift-
eksponering. Befolkningen er af nordisk og
britisk baggrund og derfor rimeligt sammenlig-
nelige med andre nordeuropeeiske befolk-
ninger. Pa grund af den traditionelle kost er be-
folkningen i seerlig grad udsat for en reekke
miljagifte, som ophobes i marine fadekeeder,
herunder methylkviksglv og persistente organi-
ske stoffer. Det geelder saledes de polychlore-
rede biphenyler (PCB), som er fedtoplgselige
og sveert nedbrydelige. Nogle PCB kongenere
har dioxin-lignende virkninger. PCB findes i
grindehvalens spaek, og denne traditionelle
spise er derfor en vigtig arsag til at faeringer i
gennemsnit har omkring 10 gange hgjere PCB-
koncentration i blodet, sammenlignet med
danskere. Mens nogle feeringer i tidens lgb har
spist meget spaek, andre kun lidt, s& varierer
eksponeringen betydeligt i denne ellers meget
homogene befolkning. Det giver gode mulig-
heder for at vurdere, om PCB-eksponering
medfarer skadelige effekter pa sundheden.

Methylkviksglv og de perfluorerede stoffer
(PFC) findes derimod iseer i kadet fra grinde-
hvalen. Mens indholdet af methylkviksglv i
blodet afhaenger af kosten i de seneste mane-
der, s& er en raekke PFC-forbindelser meget
persistente og ophobes derfor over en arraekke.
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Ikke desto mindre tyder nylige undersggelser
pa, at feeringers udsaettelse for methylkviksglv
er forhgjet i forhold til Danmark, men deres

udseettelse for PFC er ikke. Desuden er det
klart, at forskellige kostvaner med starre eller
mindre veegt pa traditionelle fedevarer betinger
en stor variation i eksponeringen ogsa for disse
stoffer i det feergske samfund.

| 1986 startede Pal Weihe og Philippe
Grandjean derfor et samarbejde om etablering
af fgdselskohorter pa Feergerne for at belyse,
om miljggifte har skadelige effekter pa bgrns
udvikling, iseer med hensyn til nervesystemets
og immunsystemets udvikling, men ogsa i rela-
tion til kensudvikling. Projektet kom til at
hedde CHEF - Children’s Health and the
Environment in the Faroes. Se mere pa
www.chef-project.dk

Miljggifte i de marine fadekaeder

Bade PCB og PFC tilhgrer en gruppe af sveert
nedbrydelige stoffer, som kaldes POP-forbind-
elser (Persistent Organic Pollutants, dvs. sveert
nedbrydelige organiske miljggifte). En raekke
POP-forbindelser er reguleret i medfar af
Stockholm konventionen. PCB figurerer pa
konventionens farste liste over de 12 farligste
miljagifte - populeert kalddDet beskidte dusin

Pa grund af stoffernes persistens findes de
overalt pa kloden, og deres skadevirkninger
har derfor langvarige og globale konsekvenser.
Det er i EU forbudt at fremstille, importere,
markedsfgre og anvende stofferne. Men de
findes i omgivelserne og i de marine fade-
keeder som fglge af fortidens synder, og PCB
slipper stadig ud fra kasseret elektronisk
udstyr, byggematerialer og andre kilder. PFC-
forbindelserne er foreslaet optaget pa listen,

FR FR FR F
SO4H

F FF FF FF F

men forelgbig er det kun sket for PFOS (per-
fluorooktansulfonat). Stoffet er dog stadig god-
kendt til enkelte seerlig vigtige anvendelser.

PCB blev farst industrielt fremstillet i
1920erne. Stoffernes holdbarhed og andre
egenskaber gjorde dem attraktive til mange
anvendelser. Nogle af os har i sin tid faet PCB
pa fingrene, nar vi brugte immersionsolie ved
mikroskopi. Nu hvor mange anvendelser er
blevet udfaset, og farligt affald i vid udstraek-
ning bliver handteret forsvarligt, sa resterer
stadig omfattende problemer med PCB i byg-
gematerialer - som fugemasse og i termoruder
fra 1950erne og frem til 1977, hvor det blev
forbudt. Anvendelse i elektriske apparater blev
dog farst forbudt i 1986. Afdampning fra byg-
gematerialer sker langsomt og omfatter isser de
PCB-kongenere med det hgjeste damptryk,
herunder PCB-28. Blodprgver fra Feergerne
viser sa at sige aldrig vaesentlige koncentratio-
ner af PCB-28, hvilket tyder pd, at eksponering
fra byggematerialer her ma vaere beskeden. De
sveert nedbrydelige PCB-138, 153 og 180, som
er de vigtigste PCB-forureninger i hvalspeek,
udger saledes omkring halvdelen af den sam-
lede meengde PCB i blodprgver fra feeringer -
igen et udtryk for at traditionel kost spiller en
stor rolle for eksponeringen.

De vigtigste perfluorforbindelser indeholder en

alkylkeede, hvor alle brintatomer er erstattet
med fluor. Dette gor kulstofkeeden meget stabil
og naermest unedbrydelig i miljget og i krop-

pen. Stofferne indeholder ogsa en mere reaktiv
funktionel gruppe, som kan veere en alkohol
eller en syre. Flere hundrede forskellige forbin-

delser anvendes industrielt, men de mest
kendte og udbredte er PFOS og perfluoro-
oktansyre (PFOA), som er afbildet nedenfor.

FRFRFRF O

F
OH

FFF FF FF F
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PFC har nyttige egenskaber, idet de er bade
vand- og fedtafvisende. Derfor bruges de til
impreegnering af paptallerkener, fgdevareem-
ballage, regntgj, sko, mgbelbetraek, fremstilling
af belaegning til slip-let pander, og mange
andre formal (1). PFC kan derfor optages i
kroppen som fglge af miljgforurening, ved
direkte forurening af fgdevarer, eller ved ind-
anding af stav, bl.a. fra impreegneret tgj. PFC
ophobes ikke i fedtveev, men bindes til protei-
ner i blod og organer. Ligesom PCB kan PFC
passere moderkagen og saledes overfgres fra
mor til foster.

Immuntoksikologiske effekter

Det er farst i de senere ar, at forskere har inte-
resseret sig for miljggiftes betydning for skader
pa immunsystemet. Den slags undersggelser er
ikke rutine, og for skader p& immunsystemets
udvikling findes der end ikke en OECD guide-
line for, hvordan den slags forsgg skal udfares.
Testning af den slags effekter er ej heller krae-
vet i EUs kemikalielovgivning (REACH). Ikke
desto mindre synes immuntoksikologiske virk-
ninger at veere af betydelig relevans for risiko-
vurderinger af miljagifte.

Den immunologiske udvikling er af kritisk
betydning, da et velfungerende immunsystem
pa den ene side ma veere effektivt over for
fremmede vira eller bakterier, som er treengt
ind i kroppen, men pa den anden side ikke
overreagerer og giver ophav til allergi eller
autoimmune sygdomme. Det antages saledes,
at der eksisterer et sarbarhedsvindue preenatalt
og kort efter fgdslen, hvor immunsystemets
udvikling er seerlig falsomt for pavirkninger af
miljggifte som PCB og PFC. Dette kan skyl-
des, at stofferne direkte pavirker thymus (bris-
len), som er afggrende for udviklingen af T-
lymfocytter. Umodne T-lymfocytter migrerer
fra knoglemarven til thymus, hvor de modnes
og efterfalgende beveeger sig tilbage mod
knoglemarven. Man inddeler i dag T-hjeelper-
celler i to hovedtyper Thl og Th2. Da udvik-
lingen af antiinflammatoriske Th2 celler pri-
meert finder sted preenatalt, mens udviklingen
og overtagelsen af de Thl proinflammatoriske
celler sker postnatalt, kan tidspunktet for en

immuntoksisk eksponering veere af betydning
for pavirkningens art (2).

Mens PCBs immuntoksiske effekter er vel-
kendte og formentlig skyldes dioxin-lignende
effekter (pga. nogle PCB kongeneres lighed
med dioxin), s& er PFCs effekter farst blevet
opdaget for nylig. For disse stoffer (ligesom
for PCB) var der ikke krav om grundig test-
ning, da PFC havde veeret i brug i flere artier
og derfor var undtaget de regler om kemikalie-
kontrol, som blev indfart i 1970erne. Farst for
nylig blev det opdaget, at PFC var immuntok-
sisk i dyreforsgg. Sidste ar blev der publiceret
resultater, som viste, at udseettelse af draegtige
mus for PFC medfarte skader pa ungernes
udvikling af immunsystemet. Musene blev dar-
lige til at danne antistoffer, nar et fremmed
protein blev sprgitet ind i kroppen. Det seerlig
bekymrende var, at denne effekt forekom ved
PFC-koncentrationer i blodet svarende til ind-
holdet i blodet hos mennesker (3).

Bgrnevaccinationer

De rutinemeessige vaccinationer af bgrn tjener
vigtige forebyggende formal i befolkningen.
Men samtidig udg@r vaccinationerne i princip-
pet et eksperiment, hvor en bestemt maengde
antigen sprgjtes ind i kroppen i flere omgange,
nar barnet har ndet en bestemt alder. Ved at
male de specifikke antistoffer i blodet kan man
vurdere immunsystemets samlede reaktion pa
antigenet. Netop fordi langt hovedparten af
bagrnene gennemfgrer vaccinationerne efter
anbefalingerne, er denne standardiserede
udseettelse for et antigen meget velegnet til at
vurdere eventuelle negative pavirkninger af
immunsystemet. Som led i CHEF-projektet
blev der derfor igangsat kliniske undersggelser,
blodprgver og antistofanalyser for at male de
mulige immunologiske konsekvenser af ekspo-
nering for miljggifte. Vi fokuserede pa de
antistoffer, der bliver dannet efter vaccination
mod stivkrampe og difteri som klassiske pro-
teinantigener (4).

Formalet med bgrnevaccinationer er at opna en
vedvarende, helst livslang immunitet, svarende
til den, man ellers opnar ved at gennemga en
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Blodpreve fra moder

Blod fra barnet Blodpreve x2 Blodpreve
Fodsel 3mdr  5mdr 12mdr 18 mdr Sfr V2 ér
Vaccinationer: Farste Anden Tredje Booster

Fig. 1. Rutinemaessige bgrnevaccinationer og deayefarte undersggelser for vaccinerespons blandt

medlemmer af den feergske fadselskohorte.

naturlig infektion. Der sker en aktivering af
immunsystemet, nar den fremmede mikroorga-
nisme traenger ind i kroppen. Herved stimu-
leres nogle immunologiske celleprocesser, der
farer til dannelse af antistoffer, som hurtigt vil
kunne gges i meengde ved gentagen smitte.
Samme effekt kan opnas ved i stedet at sprgjte
sveekkede eller dgde bakterie- eller virus-
bestandele ind i kroppen som led i en vaccina-
tion.

Den opnaede immunitet er fgrst og fremmest
en fordel for den enkelte. Ganske vist er difteri
ikke en aktuel trussel i Danmark, men man er
sa ogsa beskyttet, hvis man skulle rejse til et
land, hvor sygdommen forekommer. Derud-
over er befolkningens tilslutning til vaccinatio-
nerne af stor indirekte betydning for effekten
pa forebyggelsen af en given sygdom. Hvis
kun et beskedent mindretal ikke er blevet vac-
cineret (eller af anden grund ikke har dannet de
forngdne antistoffer), sa vil en eventuelt smit-
tet person ikke kunne medfgre en epidemi, for-
di sygdommen ikke vil kunne spredes blandt
de fa ikke-beskyttede personer. Denne meka-
nisme kaldes flokimmunitet (5). Det er vel-
kendt, at vaccinationer medfgrer forskelle i
antistofrespons. Nogle bgrn reagerer med langt
bedre dannelse af antistoffer end andre, men
arsagerne til denne variation er stort set ukendt
(meget tidlig fedsel, HIV infektion og
nedarvede immundefekter hgrer til de sjeeldne
arsager).

De nye data

Efter forst at have pavist en PCB effekt pa
vaccineantistoffer pa mindre grupper barn (4)
satte vi gang i en stgrre undersggelse under
CHEF-projektets kohorte 3. Heri indgar i alt
656 bgrn, fadt mellem 1997 og 2000. Der blev
taget en blodprgve fra moderen ved sidste
svangreundersggelse inden fgdslen. Godt 100
af bgrnene blev indkaldt til undersggelse og
blodprgve i 18-maneders alderen, idet der da
var gaet 6 maneder siden deres tredje bgrne-
vaccination. Der sas en helt klar negativ sam-
menhaeng mellem PCB i barnets serum og
antistofkoncentrationen, isaer for difteri (4).
Denne observation gav anledning til yderligere
undersggelser.

Ved 5-ars alderen gives en booster mod stiv-
krampe og difteri for at sikre langvarig beskyt-
telse mod begge sygdomme. Denne ekstra vac-
cine blev indfart for en del ar tilbage, da det
viste sig, at tre vacciner ikke var nok til at sikr
tilstreekkeligt hgje antistofniveauer. Vi beslut-
tede derfor at male antistofferne lige inden den
sidste vaccination, omtrent en maned senere og
igen to ar senere, hvor barnet var fyldt 7 ar. |
alt deltog 587 af bgrnene med en blodprgve i
denne opfelgning.

Som forventet havde mange bgrn ved 5 ar util-
streekkelige antistoffer til langvarig beskyttel-

se. For difteri havde hele 37 % af bgrnene for
lav en koncentration af antistoffer, mens dette
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Fig. 2. Sammenhaengen mellem barnets udsaettelBE®(malt som total-PCB i serumlipidfraktionen) og
koncentrationen af specifikt antistof mod diftegidv18-maneders alderen. Efter (4).

for stivkrampe gjaldt 26 %. PCB var en vigtig
risikofaktor. Jo hgjere PCB-eksponering, desto
lavere antistofkoncentration i serum ved 5 ar
og desto stgrre risiko for at en koncentration |a
under greensen for langvarig beskyttelse (0,1
IU/ml). Et meget interessant fund var, at PCB-
eksponeringen malt ved 18-méaneders alderen
var den steerkeste praediktor. Med andre ord var
den tidlige postnatale eksponering - herunder
ogsa eksponeringen via modermeelken - afga-
rende for, hvor godt barnet som 5-arig var til at
vedligeholde antistofferne. Derimod var reak-
tionen pa selve boostervaccinationen mere
afheengig af den aktuelle eksponering, altsa
PCB-indholdet i serumprgven ved 5 ar. Resul-
taterne fra 7-ars undersggelsen var stort set
sammenfaldende. Samlet set blev koncentratio-
nen af antistoffer mindsket med op til 20 % for
hver fordobling af PCB-koncentrationen (6).
Dette er illustreret med data fra 18-maneders
alderen i figur 2.

Da nylige dyreforsgg havde vist immuntok-
siske effekter af PFC, malte vi disse stoffer i
blodprgven fra moderen og barnets blodprave
ved 5 ar. Her sa vi tegn pa negative effekter pa
antistofferne i 5-ars alderen i relation til begge

eksponeringsmal. Men den kraftigste pavirk-
ning sas ved 7 ar. Her havde PFC en endnu
staerkere effekt end PCB pa immunresponset.
En fordobling af den samlede PFC-udseettelse
mindskede antistofresponset med 49 %, altsa
svarende til en halvering (7). Kurven i fig. 3
viser sammenhaengen for difteri.

Pa dette tidspunkt var der henholdsvis 18 (4 %)
og 32 (7 %) af bgrnene, som havde en antistof-
koncentration under 0,1 IU/ml for henholdsvis
tetanus og difteri. Disse bgrn (i alt 9 %) fik en
ekstra vaccination for at sikre en leengere-
varende beskyttelse. En fordobling i PFOS
eller PFOA gav en 2 til 4 gange forgget risiko
for ikke at veere beskyttet af de normale fire
vacciner (7).

Relevans og konsekvenser

Man bgr naturligvis ikke veere nervgs for ud-
brud af en difteriepidemi pa baggrund af disse
resultater, og stivkrampe vil man rutinemaes-
sigt blive genvaccineret mod pa skadestuen,
hvis der er risiko for infektion i et sar. Den

mindskede reaktion p& de to vacciner kan
imidlertid veere tegn pa en haemning af immun-
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Fig. 3. Sammenhaeng mellem serumkoncentrationeR@EH 5-ars alderen og af specifikt antistof mdtedi 2

ar senere. Efter (7).

systemets funktioner. Dette stemmer udmaerket
overens med dyreforsggene, og forsgg med
humane hvide blodlegemer har vist, at en
reekke forskellige PFC-forbindelser medfarer
en haemning i dannelsen af signalstoffer, som
benyttes af immunsystemet til at koordinere de
forskellige celletypers aktivitet.

Hvis der er tale om en mere general haemning
af immunsystemet, kan det mindskede respons
pa de to vacciner vaere udtryk for en mindsket
virkning af vacciner mere generelt. Desuden er
det muligt, at reaktionen pé infektioner ogsa er
mindsket, saledes at smitsomme sygdomme
bliver mere hyppige og mere alvorlige. Der

kan desuden ogsa veere tale om pavirkning af
allergiske reaktioner. Serum fra de 7-arige

barn blev derfor analyseret for total IgE.

Denne parameter viste en positiv sammenhang
bade med PCB-eksponeringen og med varig-
heden af amningen. Dette kunne tyde pa en
g&endret balance mellem Thl og Th2 celler.

Men i undersggelsen havde bgrn med bgrne-
eksem (atopisk dermatit) en lavere preenatal
PCB-eksponering end ikke-allergiske bgrn.

Disse sammenhaenge er derfor tydeligvis kom-
plekse og ma ogsa ses i sammenhang med
amningens positive betydning, idet amning

samtidig medfgrer gget postnatal eksponering
for PCB (8).

Spgrgsmalet er desuden, om disse resultater fra
Feergerne uden videre kan overfgres til den
danske og andre befolkninger. Ganske vist er
vores resultater de farste pa feltet, men de
haenger udmeaerket sammen med andre resul-
tater fra epidemiologiske og eksperimentelle
undersggelser. Pa den anden side er det ngd-
vendigt at f& dem eftervist. Man ma desuden
overveje, om eksponeringen pa Feergerne
svarer til den danske. Her geelder det, at PCB-
eksponeringen er omkring 10 gange hgjere pa
Feergerne end i Danmark. Men eksperimentelle
data tyder p3, at selv meget lave eksponeringer
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kan have en skadelig virkning, og dette frem-

gar ogsa af fig. 2. Forsgger man at beregne en
graenseveerdi ud fra disse tal (4), sa er den aktu-
elle eksponering i Danmark taet pa det niveau,
hvor den maksimalt ma ligge uden at pavirke

antistofniveauet.

Hvad angar PFC, sa har eksponeringerne i
Danmark veeret faldende, nok som fglge af at
flere amerikanske virksomheder har udfaset
PFOS og PFOA (selv om gget produktion nu
foregar i Kina). Men samlet set ser PFC-ekspo-
neringen i Danmark ud til at vaere pa omtrent
samme niveau som den feergske, om end kild-
erne nok ikke er helt de samme.

Alt i alt er det oplagt, at opmaerksomheden

omkring immuntoksiske effekter ma skaerpes,

og at immuntoksicitet ma tages i betragtning

ved risikovurderinger. Der ma satses pa bedre
og mere systematiske data for testning pa dette
felt.

Hvad angéar konkret forebyggelse, sa skal PCB
ifalge Stockholm konventionen sgges fjernet
fra eksisterende produkter inden 2025. |

Danmark vil det iseer geelde byggematerialer,
en opgave som allerede har vist sig at veere
ganske omfattende. PFC er endnu mere kom-
pliceret, idet der er tale om et meget stort antal
forbindelser med utallige anvendelser, lige fra
paptallerkener til skivoks. Nogle producenter

er begyndt at markedsfgre PFC-frit regntgj,

ligesom man kan f& mgbler eller teepper gjort
smudsafvisende uden PFC. Her vil krav fra
forbrugere maske tilskynde en etablering af
nye nicher for produktion af andre vand- og

smudsafvisende stoffer (som sa gerne skulle
gennemtestes i forvejen).

| den konkrete situation valgte vi at genvacci-
nere de bgrn, som ikke havde en tilstraekkelig
beskyttelse pa trods af 4 vaccinationer. Hvis
det eksisterende program for rutinevaccination
af bagrn ikke giver ordentlig beskyttelse for stor
set alle deltagende bgrn, s& kunne man over-
veje justering af programmet, sadan som det
allerede er sket flere gange i tidens Igb. Men at
skulle eendre pa et vigtigt element i forebyg-
gelsen pa grund af miljgforurening er kontro-

versielt. Netop at immuntoksiske stoffer kan
medfgre en risiko for at et helt centralt element
i forebyggelsen ikke virker optimalt, burde
veere grund nok til at satse endnu mere pa
forebyggelse - af miljgforureningen.

Yderligere information:
Philippe Grandjean
e-mail: pgrandjean@health.sdu.dk
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Alkohol og graviditet

Af Louise Berthram Poulsérg Karin Sgrig Hougaart®

Alkohol er dybt forankret i mange kulturer,
som nydelsesmiddel, stimulans og i medicin-
ske behandlinger. Det har i mange ar skyg-
get for alkohols markere sider. Ikke kun de,
der indtager alkohol, risikerer skade. Nar
gravide kvinder drikker alkohol, skader det
ogsa fostrets udvikling. Sundhedsstyrelsen
anbefaler, at kvinder holder sig helt fra
alkohol, nar de er gravide. Men - hvad
ligger egentlig til grund for Sundheds-
styrelsens anbefalinger?

Der er tegn pa, at man helt tilbage i 1700-tallet
mistaenkte alkohol for at skade fostret. Indtag
af alkohol under graviditeten og skadelige
effekter pa fosteret bliver imidlertid farst
beskrevet i den moderne videnskabelige littera-
tur s& sent som i 1968 (1,2). Her beskriver en
belgisk bgrnelsege et mgnster af fgdselsdefek-
ter hos 127 bgrn af alkoholiske mgdre. Artik-
len vaekker ikke meget opsigt, maske fordi
artiklen er pa fransk. 1 1973 kommer den farste
engelsksprogede artikel, i Lancet, hvor forfat-
terne ligeledes beskriver nogle af de karakteris-
tiske symptomer, observeret hos 8 barn, fgdt af
mgdre med misbrug af alkohol. Senere samme
ar beskriver de samme forfattere syndromet
under samlebegrebet Fgtalt Alkohol Syndrom
for fgrste gang, og det anses af mange for
skelseettende (2,3). Mange ar fremover er der
imidlertid skepsis over for sammenhaengen.
Hvorfor er det ikke blevet opdaget tidligere,
hvis sammenheengen virkelig eksisterer? Para-
doksalt nok er alkohol blevet brugt medicinsk
til at forhindre for tidlig fadsel (2).

! Stud. med. Kgbenhavns Universitet

2 Afdeling for Milig og Sundhed, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet

® Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilja

Alkohols fosterskadende virkninger er efter-
handen veldokumenteret, selvom der stadig
mangler viden om de tilgrundliggende meka-
nismer. Og - meget vaesentligt sa er der uenig-
hed om, hvorvidt der findes en minimums-
greense for alkohols fosterskadende effekter, og
om hvor greensen i givet fald ligger. Et "sik-
kert” indtag af alkohol under graviditeten ken-
des altsa ikke, hvilket selvsagt komplicerer
klare anbefalinger. Den danske sundheds-
styrelse har valgt at anvende et forsigtigheds-
princip og anbefaler, at gravide kvinder afhol-
der sig helt fra at indtage alkohol i graviditeten

(4).
Fotalt alkohol syndrom

Bern af mgdre, der har indtaget store maengder
alkohol i graviditeten, kan udvidetalt alkohol
syndrom,forkortet FAS FAS er karakteriseret
ved navnlig tre forhold hos bgrnene: 1) Veekst-
haemning far og/eller efter fadslen, 2) Seerligt
karakteristiske ansigtstreek, herunder en af-
fladet neese-leebe fure, tynd overlaebe, fladt
midtansigt, misdannelse af gjnene og en hud-
fold i inderste gjenkrog og 3) Hjerneskade
(neurologiske symptomer, heemmet udvikling).
Denne treenighed kaldes ogsa FAS-triaden.
Barn, som udviser nogle eller mildere sympto-
mer, siges at veere fgdt med fagtale alkohol-
effekter eller FAE. Symptomerne omfatter
f.eks. indleerings- og adfserdsvanskeligheder,
hyperaktivitet og motoriske forstyrrelser. FAS
ses ved kronisk indtagelse af 6-8 genstande
dagligt, og hos alkoholikere er hyppigheden af
FAS hos bgrn 40-60 % (5,6). Effekterne af
alkoholindtag i graviditeten begraenser sig ikke
kun til FAS-karakteristika. Alkoholeffekter ud-
gor et kontinuum, og det variable udtryk i
alkoholskader skyldes sandsynligvis forskelle i
tidspunktet for og graden af udseettelse i gravi-
diteten, kombineret med maternelle og gene-
tiske faktorer. Dertil kommer, at alkohol ikke
er den eneste risikofaktor for fostret. Ogsa
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tobak, hash og medicin kan pavirke graviditet
og fostrets udvikling. Dette vanskeliggar ogsa
udredning og diagnosticering af medfgdte
alkoholskader hos bgrn (6,7,8,9).

Diagnosticering af alkoholskader

Der findes forskellige kriterier for diagnostice-
ring af medfgdte alkoholskader. "Institute of
Medicine Criteria” inddeler medfadte alkohol-
skader i 5 kategorier (10):

1) FAS-karakteristika med bekraeftet maternel
alkoholeksponering, 2) FAS-karakteristika
uden bekreeftet maternel alkoholeksponering,
3) Delvise FAS-karakteristika med bekraeftet
maternel alkoholeksponering, 4) Alkohol rela-
terede fodselsdefekter, dvs. bekraeftet maternel
alkoholeksponering samt medfgdte organmis-
dannelser hos fosteret og 5) Alkoholrelaterede
neurologiske udviklingsforstyrrelser, dvs. be-
kreeftet maternel alkoholeksponering samt
cerebrale skader hos fosteret.

Det varierende symptombillede gor det sveert
at diagnosticere medfgdte alkoholskader i Kli-
nikken. Hvis man ikke kender til moderens
alkoholmisbrug og barnet ikke viser fysiske
tegn pa alkoholskader, bliver symptomerne
maske ferst tydelige senere i livet, f.eks. nar
barnet kommer i skole (6). De fleste kriterier
bygger pa& kendskab til moderens alkoholfor-
brug, s& der mangler metoder til at diagnosti-
cere barnet, hvis der er mistanke om skader
relateret til alkohol uden kendskab til barnets
eksponering som foster. Udvikling af
screeningsmetoder til diagnosticering af alko-
holskader er derfor afggrende for at sikre tid-
ligere og bedre diagnosticering, der kan bedre
fremtidsudsigterne for disse bgrn. En metode
til tidlig opmaerksomhed pé risiko for fatale
alkoholskader baserer sig pa analyse af det
nyfagdte barns fegrste affgring for fedtsyre ethyl-
estere. Esterne opstar ved nedbrydning af alko-
hol, og analysen kan afslgre, om fosteret har
veeret udsat for alkohol i sidste del af gravidi-
teten. | bekreeftende fald kan barnet observeres
for FAS straks ved fadslen, og bgrn af madre
uden kendte alkoholproblemer kan "fanges”

(8).

Forekomst i Danmark

Problemerne med at diagnosticere fgtale alko-
holskader influerer ogsa pa mulighederne for at
bestemme forekomsten af FAS i befolkningen,
idet registerdata sjeeldent er tilstreekkelige. Et
overslag over forekomsten af FAS kan man fa
ved at undersgge en afgraenset og repraesentativ
befolkningsgruppe for FAS med brug af speci-
fikke metoder. Amerikanske studier anslar pa
denne made, at 0,5-3 bgrn ud af 1.000
levendefgdte har FAS (11). En forekomst pa
0,5-3 pr. 1.000 bgrn vil svare til, at der hvert ar
fogdes mellem 30 og 180 bgrn med FAS i
Danmark. | det danske Landspatientregister er
der registreret 7-15 tilfaelde arligt (4).

Mekanismer for alkoholskader

Alkohol er et organisk oplgsningsmiddel. Det
nedbrydes i leveren af enzymet alkoholde-
hydrogenase, farst til acetaldehyd, og derefter
til acetat af enzymet aldehyddehydrogenase.
Efter indtag af ens maengde alkohol afviger
blodets koncentration af alkohol ikke mellem
afholdende individer og alkoholikere. Det gar
imidlertid koncentrationen af acetaldehyd, der
er hgjest hos alkoholikere. Det skyldes for-
mentlig @get aktivitet af enzymet aldehydde-
hydrogenase hos alkoholikere. Det diskuteres
derfor, om det er acetaldehyd, der inducerer
nogle af de fosterskader, der ses hos bgrn af
gravide kvinder med alkoholmisbrug. Det er
dog ogsé pavist, at alkohol og ikke acetaldehyd
haemmer celleadhaesion, som er vigtig i foster-
udviklingen. Alkohol kan ogsa skade cellerne
ved at inducere "reactive oxygen species”
(ROS), heemmer tilsyneladende frigivelse af
signalstoffer (f.eks. cytokiner) med stor betyd-
ning for signalering ifm. veekst af nerver og
blodkar, og inducerer celledad (8,9,12).

Alkohol kan skade fostret bade direkte og indi-
rekte. Nogle studier viser ogsd, at bade fars og
mors indtag af alkohol omkring tidspunktet for
undfangelse kan pavirke fostrets overlevelse
(13,14). Den direkte skadende virkning af
alkohol opstar som fglge af stoffets pavirkning
af fgtale celler. Den indirekte virkning omfat-
ter de forstyrrelser, alkohol kan pafare fosteret
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uden direkte at pavirke fostrets egne celler. Det
kan f.eks. veere fejl- eller underernaering af
moderen og dysfunktion af moderkagen (7,15).
Alkohols direkte pavirkning af fostrets celler
afheenger af overfarslen af alkohol fra mode-
rens til fosterets blod. Alkohol passerer hurtigt
over moderkagen, og fosteret opnar nzesten
straks samme koncentration af alkohol i blodet
som moderen (15). Moderens "promille” har
derfor stor betydning for eksponeringen af
fosteret.

Koncentrationen af alkohol i blodet afhaenger
af hvor meget og hvor hurtigt moderen ind-
tager alkohol, hendes kropssammensaetning og
starrelse, meengden af mad i mavesaekken samt
den hastighed, hvormed hun nedbryder alko-
hol. Sidstnaevnte varierer fra person til person.
Nogle kvinder har et mere effektivt alkohol
dehydrogenaseenzym og cytokrom P450-
system end andre og nedbryder derfor ogsa
alkohol hurtigere. Tilsvarende kan man fore-
stille sig, at kvinder, der nedbryder alkohol
langsommere og dermed har en hgjere promille
i blodet over leengere tid, har forgget risiko for
at fade bgrn med alkoholskader (7,8,9). Pa
samme made afhaenger "promillen”, altsa alko-
holens andel af kroppens vandindhold, af kvin-
dens veegt. Som en tommelfingerregel giver en
genstand (=12 gr. alkohol svt. 1,5 cl ren alko-
hol) en promille pa 0,44, hvis kvinden vejer 50
kg, men 0,27 hvis hun vejer 80 kg (16).

Alkohols fosterskadende effekter afheenger af
moderens alkoholkoncentration i blodet, og
drikkemgnstret har stor betydning, herunder
"binge-drinking”, altsa et stort indtag af alko-

hol pa en gang. Effekten afhaenger ogsa af,

hvornar fosterets udvikling pavirkes, f.eks. i
forhold til hvornar hjernens strukturer grund-
lsegges og feerdigudvikles (9).

Sundhedsstyrelsens anbefalinger til gravide
om alkohol

Far 1998 anbefalede den danske sundheds-
styrelse total afholdenhed fra alkohol til gra-
vide. | efteraret 1998 samledes en arbejds-
gruppe, der havde til formal at vurdere de
daveerende anbefalinger (6). Efter gennemgang
af videnskabelige undersggelser af sammen-
haengen mellem alkoholindtag i graviditeten og
skader hos bgrnene fandt arbejdsgruppen ikke
leengere videnskabelig evidens for at opret-
holde nulgreensen idet: "Hypotesen om, at ind-
tag af sma maengder alkohol skulle veere uska-
deligt er reelt aldrig blevet modbevist. Det er
pa den baggrund usandsynligt, at indtagelse af
sma maengder alkohol skulle veere skadeligt”.
Anbefalingerne sendrede sig derfor til: 1) und-
ga sa vidt muligt alkohol i graviditeten, 2) drik
aldrig mere end 1 genstand om dagen og 3)
drik ikke hver dag. Anbefalingerne var altsa
baseret pa, at der ikke var evidens for at indtag
af sma maengder alkohol var skadeligt.

| 2009 eendrede Sundhedsstyrelsen atter anbe-
falingerne til gravide vedrgrende indtag af
alkohol under graviditeten (4,17) og rader nu
gravide til at undga alkohol fuldstaendigt. De
nye anbefalinger tager udgangspunkt i, at det
ikke er vist, at indtagelse af sma maengder
alkohol under graviditet er uskadeligt, at ewt.
skader er livsvarige - og at skaderne kan for-
hindres fuldsteendigt. De nye anbefalinger gar
altsa tilbage til en nulgreense for indtag af alko-
hol for gravide.

Sundhedssyrelsen

anbefaler til gravide: 1998 2009

I 1) Undg# s vict muligt!
alkohol | graviditeten
2 Max 1 genstand/dag
3) Drik ikkehver dag

Total
afholdenhed

afholdenhed

> Ar
Total

Sundhedsstyrelsens anbefalinger om indtag af alkdlgpavide (4,6).
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Grundlag for Sundhedsstyrelsens
anbefalinger

De nyeste anbefalinger baserer sig pa ekspert-
rapporter fra det norske Sosial- og Helsedirek-
toratet fra 2005 samt fra det hollandske Health
Council (18,19,20). Her konkluderes, at der er
mulig sammenhaeng mellem indtag af 0-1 gen-
stande dagligt (& 10 gram alkohol) og eendret
adfeerd hos fostret, fosterdad, for tidlig fadsel,
samt forsinket psykomotorisk udvikling. Er
indtaget 1-2 daglige genstande, bliver det sand-
synligt, at der opstar visse alkoholskader, f.eks.
veekstretardering, abort, fosterdgd, for tidlig
fodsel mv. Ekspertgrupperne konkluderer, at
der ikke findes en sikker nedre greense for
alkoholindtag under graviditeten (18,19).
Resultaterne er ikke konsistente for alle udfald
og er ikke ngdvendigvis pavist i alle studier af
de forskellige udfald. (Et engelsk systematisk
review fandt f.eks. ikke evidens for effekter pa
udfald i umiddelbar tilknytning til graviditet og
fadsel ved op til 7 genstande om ugen (21)).
Konklusionerne baserer sig pa epidemiologiske
studier, hvor der er korrigeret for de veesent-
ligste fejlkilder. Ved undersggelsen af skade-
virkninger ved sma maengder alkohol inklude-
rede man hovedsageligt studier baseret pa store
befolkningsgrupper. Endelig blev der benyttet
eksperimentelle data fra dyrestudier af hgj kva-
litet (18,19).

Det er af etiske arsager ikke muligt at foretage
kliniske forsgg i mennesker for at bestemme
sammenhangen mellem alkoholdosis og
fosterskader. Derfor bruger man befolknings-
undersggelser, baseret pad det indtag der nu
engang finder sted i befolkningen. Fostrets
eksponering for alkohol (=moderens indtag af
alkohol) sammenholdes sa med forekomsten af
fosterskader. Manglende identifikation af en
sikker nedre graense for alkoholindtag i gravi-
diteten kan skyldes, at greensen ligger meget
neer nul, men ogsa forskellige metodologiske
faktorer. Modsat kliniske forsgg og dyrestudier
ved man ikke ngjagtigt, hvor stor eksponerin-
gen har veeret, og nogle kvinder over- eller
underrapporterer sandsynligvis deres alkohol-
indtag. Fostrets hjerne er sandsynligvis det

vaesentligste malorgan. Funktionen af central-
nervesystemet er kompliceret og ikke ngdven-
digvis seerlig preecis at male. Samtidig er f.eks.
kognitiv funktion meget pavirkelig af forhold i
opveeksten. Et godt opveekstmiljg kan skjule
medfgdte skader, mens et fattigt miljg kan @ge
udtrykket af medfgdte skader. Man kan i den
statistiske analyse inkludere veesentlige fejl-
kilder og faktorer, der pavirker kvindernes
alkoholfglsomhed  (f.eks. livsstilsfaktorer,
medicin, alder, gentype, social klasse). Det kan
veere umuligt helt at fierne indflydelsen heraf,
bl.a. fordi vi ikke kender alle sammenhange
og risikofaktorer.

Brug af forsigtighedsprincip

Pa trods af at der stadig ikke kendes en sikker
nedre greense for indtagelse af alkohol under
graviditeten og resultaterne ikke adskiller sig
synderligt fra 1998, veelger den danske
sundhedsstyrelse i dag at drage andre konse-
kvenser, idet der anvendes et forsigtighedsprin-
cip (se Ramme). Vi ved ikke, om sma maeng-
der alkohol kan skade fostret - men vi ved
heller ikke, om sma& maengder alkohol er sikre.
Usikkerheden om sammenhangen mellem et
lille alkoholindtag og fosterskader resulterer i,
at Sundhedsstyrelsen anbefaler gravide helt at
holde sig fra alkohol, "for at veere pa den sikre
side”.

Ramme: definitioner
Forsigtighedsprincip:
Forsigtighedsprincippet kan anvendes, nar der|er
behov for et hurtigt indgreb, fordi der muligvis
foreligger en fare for menneskers, dyrs og

planters sundhed eller for miljget i tilfselde, hvoy
de tilgeengelige videnskabelige data ikke

muligger en fuldsteendig risikovurdering (22).

(Kvantitativ) risikovurdering:

Risikovurdering er den proces, der betegner
videnskabelig vurdering af et stofs giftighed (i
mennesker). Risikovurdering omfatter normalt
falgende trin: fareidentifikation, farekarakterise
ring (dosis-effekt vurdering), karakterisering af
eksponering og karakterisering af risiko ved brug
af usikkerhedsfaktorer (23).
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Sundhedsstyrelsens anbefaling har givet arsag
til debat, for ikke alle er enige i brugen af for-
sigtighedsprincippet i denne situation. Det er
blevet fremfart, at der ikke ligger (ny) viden til
grund for stramningen, og at man risikerer at
stigmatisere og give skyldfglelse hos gravide,
der har indtaget sma maengder alkohol (24). Et
simpelt rad lettere at huske, men senest har en
undersggelse vist, at praktiserende leeger og
jordemgdre jeevnligt tilsideseetter de nye anbe-
falinger (25,26).

(Kvantitativ) risikovurdering

Man kan sgge at kvantificere den maengde
alkohol, som gravide kvinder kan tale at ind-
tage i graviditeten uden at skade fostret, ogsa
selvom der altsa ikke er klarhed om hvornar
alkohol (ikke) pavirker fostret. Ved en sadan
risikovurdering sammenholder man sandsyn-
ligheden for helbredsskade som funktion af
eksponeringen (se Ramme). (Denne lille artikel
tillader dog ikke tilbundsgaende risikovurde-
ring, der vil kreeve, at al tilgeengelig viden om
effekter og eksponering inddrages). Risikovur-
dering identificerer fgrst, om der eksisterer en
fare - altsa om alkohol rent faktisk kan udgve
skadevirkning pa fostret. Her er alle er vist
enige i, at ja, alkohol kan skade fostret. Proble-
met opstar, ndr sammenhaengen mellem indtag
af alkohol og effekten af alkohol pa graviditet
og foster skal vurderes. En risikovurdering
tager nemlig helst udgangspunkt i den dosis,
der er vist IKKE at have skadevirkning
(NOAEL: No Observed Adverse Effect Level).
Problemet er her, at den videnskabelige littera-
tur netop ikke leverer sikre greenser for, hvor-
nar alkoholindtag i graviditeten er uskadeligt.

Som refereret ovenfor finder norske Sosial- og
Helsedirektoratet, at der er mulig sammenhaeng
mellem indtag af 0-1 genstande dagligt (& 10
gram alkohol) og endret adfeerd hos fostret,
fosterded, for tidlig fedsel samt forsinket
psykomotorisk udvikling. Ved 1-2 daglige gen-
stande bliver alvorlige skader sandsynlige
(18,19). Det er altsa en vis sandsynlighed for,
at no-effekt-niveauet (NOAEL) ligger et sted
mellem 0,5-1,5 genstande dagligt (5-15
g/alkohol/dagligt). Neeste trin i risikovurderin-

gen vurderer, hvad gravide kvinder kan tale at
drikke, hvis der samtidig skal veere minimal
sandsynlighed for, at fostret tager skade. Det
gares ved at dividere NOAEL med en eller
flere usikkerhedsfaktorer, som tommelfinger-
regel i stgrrelsen 10 (27). | dette tilfeelde er det
relevant at benytte i hvert tilfeelde én usikker-
hedsfaktor pa 10, fordi der hersker usikkerhed i
forhold til at fastleegge det "sande” no-effekt-
niveau (NOAEL) (27,28). Sa henstar at divi-
dere NOAEL-veerdien pa 5 til 15 g/alkohol om
dagen med usikkerhedsfaktoren pa 10. Resulta-
tet bliver, at gravide kvinder kan drikke 0,5-1,5
g alkohol om dagen. Det svarer til 0,04-0,12
danske genstande - alts& mellem en slurk og en
ottendedel pilsner.

Nogen vil argumentere for at tilfgje yderligere
usikkerhedsfaktorer. Der er tradition for at man
benytter hgjere usikkerhedsfaktorer, nar effek-
ter har med det ufadte barn at gere, end nar det
geelder effekter pa den voksne. | arbejdsmiljget
er man f.eks. meget konservative i brugen af
usikkerhedsfaktorer, men ger undtagelser, nar
der er mistanke om effekter pa det ufgdte barn
(29). En vyderligere usikkerhedsfaktor kunne
ogsa tilfgjes pa baggrund af, at nogle fostre er
mere fglsomme end andre (27,28). Herimod
kan man anfare, at de bgarn, der udviser pavirk-
ning i epidemiologiske undersggelser, netop
ma have tilhart gruppen af "falsomme fostre”.
Pa den anden side er det ogsa muligt, at madre
i risikogruppen er underrepraesenterede i fad-
selskohorter (30), hvilket vil tale for at tage
hensyn til falsomme fostre, f.eks. ved brug af
ekstra usikkerhedsfaktorer. Sidst er det et
spagrgsmal, om no-effekt-niveauet (NOAEL)
virkelig ligger ved 0,5-1,5 genstande dagligt.
En nylig dansk undersggelse i den nationale
fodselskohorte (Bedre Sundhed for Mor og
Barn) viser nemlig, at 2-4 genstande om ugen
foragede risikoen for spontan abort med 50 %.
Allerede ved 0,5-1,5 ugentlige genstande var
der indikationer pa gget risiko for abort (31).

Diskussion

Sammenfattende giver det stort set ingen for-
skel, om man benytter forsigtighedsprincippet
eller sgger at kvantificere et "sikkert” forbrug
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af alkohol for gravide. Et problem i diskussio-
nen af anbefalinger for alkohol og graviditet er,
at alkohol i store dele af den vestlige verden
indgar i sociale sammenhaenge, nydelse og af-
slapning. Hos visse grupper af voksne gavner
sma maengder alkohol desuden helbredet, om
end det ikke anslas at gaelde for kvinder i den
fededygtige alder (16). Fostret har heller ikke
gavn af moderens indtag af alkohol. Hertil
kommer, at mens skadelige effekter hos
voksne i nogen grad er reversible, er skaderne
hos fostret ofte irreversible (28).

Det er interessant, at en simpel kvantificering
kun aendrede minimalt ved anbefalinger, der
baserede sig pa forsigtighedsprincippet. Det er
ogsa interessant, at gravide kvinders alkohol-
forbrug ikke @eendrede sig veesentligt, da
Sundhedsstyrelsen eandrede retningslinjer i
1998 (32). S& maske er diskussionen mere aka-
demisk end praktisk. Epidemiologiske studier
kan maske ikke fastleegge preecis, hvor graen-
sen gar mellem uskadeligt og skadeligt indtag
af alkohol under graviditeten. Det kan skyldes
metodologiske omstaendigheder ved udfgrelsen
af befolkningsundersggelser - eller at graensen
ligger teet p& nul-niveauet. Hos voksne menne-
sker viser eksperimenter, at alkohol pavirker
hjernens funktion allerede ved en (akut)
promille pad 0,2 (f.eks. visuel og kognitiv
funktion, reaktionsevne) (33), svarende til ¥%2-1
genstand. Akutte effekter er ogsa set hos fos-
tre, der undertrykte deres naturlige andedraets-
bevaegelser, nar deres mor indtog en drink
(18). Men - vi mangler altsa stadig at fastsla,
om en tilsvarende pavirkning lader milliarder
af hjerneceller dele sig uhindret hos det ufadte
barn.

Artiklen er inspireret af Louise Poulsens
bacheloropgave i medicin, skrevet pa
Kgbenhavns Universitet under vejledning af
ekstern lektor Karin Sgrig Hougaard.
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Hga| saltindtagelse og risiko for bronkitis -
et ti-ars opfalgningstudie i Copenhagen Male Study.

Af Poul Suadicani, Hans Ole Hein og Finn Gyntelberg

Baggrund

En reekke tidligere undersggelser har vist, at en
hgj indtagelse af salt er forbundet med en gget
forekomst af symptomer i form af astma og

andre symptomer fra bronkierne. Ingen af de
tidligere studier har dog veeret forlgbsstudier,

der specifikt har undersggt om hgj saltind-

tagelse kunne veere praediktivt for sygdommen
kronisk bronkitis (1).

| Copenhagen Male Study (CMS) har vi i en
nylig forlgbsundersggelse fundet, at kronisk
bronkitis er en selvstaendig risikofaktor for
lungekreeft (2). Ved starttidspunktet for denne
forlgbsundersggelse angav meend med bronki-
tis dobbelt s& hyppigt, at de indtog mere salt
end andre. Denne observation fik os til at se
neermere pa de data, vi havde til radighed i
CMS, med henblik pa at finde ud af, om en hgj
saltpreeference kunne veere en selvstaendig
risikofaktor for senere kronisk bronkitis. Der
fandtes faktisk tilgeengelige data i CMS-data-
basen, som ville tillade analyser, der kunne
fortolkes som et "naturligt eksperiment”.

Kort fortalt er CMS en lukket forlgbsundersgag-
else af 5.249 meend, som ved undersggelsens
start i 1970-71 var 40-59 ar gamle med en gen-
nemsnitsalder pa 48 ar. Alle var ansat pa starre
kabenhavnske arbejdspladser. Disse meend er
blevet genundersggt med samme metode aret
efter i 1971-72, med spgrgeskema i 1976, og
med en omfattende klinisk-epidemiologisk
undersggelse i 1985-86. Siden er der foretaget
opfalgning ved hjeelp af danske registre.

Ved spgrgeskemaundersggelsen i 1976 indhen-
tedes oplysninger om deltagernes egen opfat-
telse af deres forbrug af salt samt om bronkitis-
symptomer. Andre relevante oplysninger angik
rygevaner og udseettelse for stgv og dampe i

arbejdet. 1 1985-86 indhentedes oplysninger
om de samme forhold. Derfor er det muligt at
analysere, om meend med vedvarende hgj salt-
indtagelse havde hyppigere forekomst af kro-
nisk bronkitis i 1985-86 end meend, der ved
begge undersggelser angav, at de havde et salt-
forbrug som alle andre. Endelig var det muligt
at analysere forekomsten af kronisk bronkitis
hos maend, der havde skiftet saltvaner i den ene
eller anden retning.

Materiale og metode

Detaljerne er beskrevet i originalartiklen (3),
og her skal blot angives, at af de 3.387 meend,
der deltog i 1985-86 undersggelsen, havde
2.870 maend deltaget i spgrgeskemaundersgg-
elsen i 1976. | begge disse undersggelser var
de blevet spurgt, om de mente, at de havde en
stgrre preeference for salt i deres kost and
andre, og tillige besvarede de en raekke stan-
dardiserede spgrgsmal, som er egnede til at
diagnosticere tilstedeveerelse af kronisk bronki-
tis hos deltagerne. Der blev anvendt en let
modificeret udgave af British Medical Coun-
cils spgrgeskema vedrgrende luftvejssympto-
mer. Ved 1985-86 undersggelsen var der fore-
taget peak-flowmaling. Gennemsnitsveerdierne
med standard deviation (SD) herfor hos de 155
meend med kronisk bronkitis var 413 (124)
I/min. og 503 (88) I/min. hos de gvrige 2.028
meend. Ved begge undersggelser var der
tilgeengelige oplysninger om andre kendte
risikofaktorer for sygdommen kronisk bronki-
tis, sdsom rygevaner, regelmaessig indtagelse
af alkohol og udseettelse for dampe og stav i
arbejdet.

Resultater

En sammenligning mellem maend med angivet
hgijt saltforbrug og de gvrige ved undersggel-
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sensstarttidspunkt 1976viste kun sma statis-
tisk signifikante forskelle. "Saltspiserne” rgg
lidt mere, de havde veeret lidt mere udsat for
reg og dampe i arbejdet, og de drak lidt mere
alkohol. Om end alle tre forskelle skulle ten-
dere til en hgjere forekomst af bronkitis var
forskellene meget beskedne. Saledes var ande-
len af maend, der nogensinde havde rgget 75 %
blandt "saltspiserne” mod 66 % blandt de
gvrige. "Saltspiserne” havde lidt flere bronki-
tissymptomer.

Ved undersggelsen i 1985-8tandtes et lig-
nende mgnster i forskelle mellem "saltspisere”
0g andre, blot var forskellene mere udtalte,
hvad angik udseettelse for stgv og dampe i
arbejdet: 34 % versus 20 %, men lidt mindre
forskelle sas i alkoholvaner. Blandt "saltspi-
serne” var der en klart hgjere forekomst af
maend med kronisk bronkitis 34 % mod 23 %
(p < 0,01). Da der var forskelle mellem "salt-
spiserne” og de gvrige vedrgrende faktorer,
som er risikofaktorer for kronisk bronkitis, var
det ngdvendigt at foretage supplerende multi-
variable analyser.

Vi foretog en prospektiv analyse 1976-1986,
som udelukkende omfattede de meend, som
ikke havde symptomer pa bronkitis i 1976
(n=2.183). Deres saltindtagelse i 1976 indgik i
analysen.

| denne gruppe, som var uden luftvejssymp-
tomer i 1976, kunne risikofaktorer for kronisk
bronkitis i 1985-86 rangordnes efter statistisk
styrke. Analysen viste fglgende: odds ratio (95
% sikkerhedsgraenser) var for rygning i 1976
versus ikke rygning: 2,6 (1,7-3,8); udseettelse
for stgv/dampe pa arbejdspladsen versus ikke:
1,9 (1,3-2,8); hgj saltindtagelse versus ikke:
1,6 (1,1-2,3). Alle forskelle var signifikante: p
< 0,009.

Tabel 1 viser forekomsten af kronisk bronkitis
i 1985-86 i relation til saltindtagelse, bade i
1976 og i 1985-86, blandt alle de maend, som
ikke havde symptomer pé kronisk bronkitis i
1976. Qverst i tabellen vises resultatet for hele
gruppen, nederst resultatet for de, der angav

rygning i bade 1976 og i 1985-86. Bade i hele
gruppen og blandt de, der var rygere ved begge
undersggelser, sas en klart hgjere forekomst af
meend med kronisk bronkitis blandt de maend,
der havde haft et lavt saltforbrug i 1976, men
et hgjt i 1985-86, og blandt de maend, der an-
gav et hgijt saltforbrug ved begge undersggel-
ser. Blandt de maend, der angav et hgit saltfor-
brug i 1976, men et lavt i 1985-86, var fore-
komsten (incidensen) af kronisk bronkit pa
samme niveau og ikke signifikant hgjere end
blandt de maend, der angav et lavt saltforbrug
ved begge undersggelser. For de maend, som
angav at indtage mere salt end andre, bade i
1976 og i 1985-86, var forekomsten af kronisk
bronkitis ca. tre gange hgjere end blandt de,
der angav et ikke hgijt saltforbrug ved begge
undersggelser. Denne observation gjaldt for
hele gruppen, og tillige for rygerne. Saltpreefe-
rence som risikofaktor for kronisk bronkitis
modificeredes kun ubetydeligt i de multivari-
able analyser.

Diskussion

| en ti-ars forlgbsundersggelse kunne der
observeres en tre gange gget risiko for kronisk
bronkitis ved hgj saltindtagelse, selv nar der
blev taget hgjde for de veesentligste andre risi-
kofaktorer for kronisk bronkitis. Observationen
taler for, at der er en arsagssammenhang mel-
lem hgj saltindtagelse og opstaen af kronisk
bronkitis. En yderligere statte for denne tolk-
ning af undersggelsens fund kan hentes i den
eksisterende videnskabelige litteratur ved-
rgrende inflammation (beteendelse) i bronkier-
nes slimhinde, som er gennemgaet i en review-
artikel af Mickleborough og Fogarty (1). Dyre-
forsgg har vist, at indgivelse af stgrre salt-
maengder til forsggsdyr pavirker leukotrien-
metabolismen, der er en vigtig del af de sma
bronkiers evne til at treekke sig sammen i for-
bindelse med ydre pavirkninger - den sakaldte
bronkiale reaktivitet (4). Ogsa i eksperimen-
telle studier pa mennesker har man vist, at per-
soner, der blev sat pa en dizet med hgijt saltind-
hold, fik en kraftigere betsendelsesreaktion i
bronkierne ved motion end personer pa en dieset
med lille saltindhold (5).

18
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Tabel 1. Prospektiv analyse 1976-1986 af de maamdj #i976ikke havde lungesymptomer, der kunne tyde pa
bronkitis, n=2.183, i forhold til selvvurderet saditagelse i 1976 og 1985-6 og rygevaner. Der praess resultater
af multipel logistisk regressionsanalyser med feltie justeringskriterier (forced entry modellégfter (3).

Alle meendene, n=2.183

Selvvurderet saltindtalge i henholdsvis 1976 og 1986

Lavt/Lavt Hgjt/Lavt Lavt/Haijt Hojt/Hajt
N 1582 333 63 176
Incidens af kronisk bronkitis, % 5,8 % 72% 14,3 % 15,9 %
Odds ratio,
justeret for:
1) alder i 1,25(0,78-1,99) 2,81(1,34-5,88)** 3,08(1,95-4,88)*
2) + rygning 1976 1 1,19(0,74-1,90) 2,89(1,37-6,10)** 2,76(1,74-4,39)*

3) + erhvervsmaessig steveksponerirg.
4) + social klasse 1

1,19(0,74-1,92)
1,21(0,75-1,95)

3,02(1,41-6,45)**
3,15(1,47-6,77)**

2,85(1,78-4,55)*
2,84(1,77-4,33)*

Rygere i bade 1976
0g 1985-6, n=984

Selvvurderet saltindtagelse i henholdsvis 1976 0®86

Lavt/Lavt Hagijt/Lavt Lavt/Hagijt Hojt/Hajt
N 683 161 29 111
Incidens af kronisk bronkitis, % 8,8 % 9,3 % 20,7 % 21,6 %
Odds ratio,
justeret for:
1) alder hi 1,08(0,59-1,96) 3,03(1,18-7,83)* 2,92(1,73-4,94)**

2) + erhvervsmaessig steveksponering
3) + social klasse a1

1,03(0,56-1,89)
1,05(0,57-1,92)

2,96(1,14-7,71)*
3,02(1,16-7,89)*

2,97(1,74-5,08)*
2,97(1,74-5,0F)*

& referencegruppe *: p<0,05; **:p<0,01; **:p<0,00

| litteraturgennemgangen af sammenhaengen
mellem saltindtagelse og astma foretaget af
Mickleborough og Fogarty (1) konkluderede
de, at bade epidemiologiske og eksperimentelle
studier tyder pa, at astmasygdommen forvaerres
ved stor saltindtagelse og at hurtig forbedring
indtreeffer ved blot fa ugers diset med lav salt-
indtagelse. Ved bade astma og kronisk bronki-
tis er der en betsendelsestilstand i bronkierne,
hvorfor det kan synes biologisk plausibelt, at
salt har betydning ved begge disse sygdomme.
Den fundne sammenhgeng mellem selvrappor-
teret hgj saltindtagelse og @get risiko for ud-
vikling af senere kronisk bronkitis forekommer
overraskende, idet den anvendte metode til at

bedgmme deltagernes saltindtagelse er meget
grov. Nar man selv ved anvendelse af en meget
grov metode til bedgmmelse af en pavirk-
ningsfaktor alligevel finder en ret steerk sta-
tistisk sammenheeng i et observationsstudie,
ma man ud fra en teoretisk overvejelse antage,
at den virkelige sammenhang er endnu steer-
kere.

Konklusion og perspektiv

Resultaterne af den her refererede undersgg-
else kunne tyde pd, at en kost med lavt salt-
indhold kan veere med til at forebygge kronisk
bronkitis. En pragmatisk klinisk fglge kunne
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veere at spgrge patienter med kronisk bronkitis
om deres saltvaner og at oplyse dem om, at det
naeppe kan skade dem at indtage mindre salt i
kosten.
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Kan overvaegtige maend forbedre deres saedkvalitet ved

veegttab?

Af Linn Berger Hakonseémg Cecilia Hast Ramlau-Hanskh

Baggrund

Pa globalt plan har der i de seneste artier vaeret
en kraftig stigning i forekomsten af overveegt
(1), og sammenhangen mellem overveegt og
fertilitet har faet stadig sterre opmaerksomhed.
Det er velkendt, at overveegtige kvinder har
stagrre risiko for nedsat fertilitet end normal-
veegtige kvinder (2,3), hvorimod de reproduk-
tive konsekvenser af overvaegt hos maend er et
nyere fokusomrade, hvor evidensen er spar-
som.

Den eksisterende forskning pa omradet peger i
retning af, at overveegt blandt maend er associe-
ret med nedsat fertilitet (2,4,5). Flere studier
viser en sammenhaeng mellem hgjt body mass
index (BMI) og nedsatte seedparametre (6-15),
dog er der andre, der ikke kan dokumentere en
sadan sammenhaeng (16-22). Feelles for szed-
kvalitetsstudierne er, at de er tveersnitsstudier,
hvor mal for overveegt og seedkvalitet males
samtidig, og dermed er det usikkert, om over-
veegten er arsag til nedsat seedkvalitet, eller om
overveegt og nedsat seedkvalitet af andre
grunde optreeder samtidigt. Der kan saledes
ikke ud fra den foreliggende videnskabelige
litteratur drages entydige konklusioner om
overveegts betydning for saedkvaliteten.

| denne artikel preesenteres resultater fra et
follow-up studie med prospektivt indsamlede

data fra et veegttabsprogram, som er, sa vidt
vides, det farste publicerede longitudinelle stu-
die pa dette omrade. Studiet er et pilotstudie,
hvor hovedformalet var at undersgge, hvorvidt
seedkvalitet forbedres hos overveegtige meend

! Arbejdsmedicinsk klinik, Aarhus Universitets-
hospital, Aarhus Sygehus
2 Afdeling for Folkesundhed, Aarhus Universitet

ved vaegttab. Vi undersggte ogsa eendringer i
k@nshormoner, men i denne artikel vil fokus
veere pa saedkvaliteten. Studiet blev publiceret i
august 2011 i tidsskriftet Reproductive Health
(23) og her kan den fulde artikel samt resul-
tater laeses.

Metode

Studiepopulation og dataindsamling
Dataindsamlingen foregik fra 2006 til 2009,
hvor vi rekrutterede sveert overveegtige meend,
der deltog i et frivilligt veegttabsprogram pa
Ebeltoft Kurcenter. Veegttabsprogrammet for-
lgb over ca. 14 uger og var baseret pa kost-
eendring og daglig motion. Studiet inkluderede
en undersggelse ved vaegttabsprogrammets
start (baseline) samt en undersggelse ved endt
veegttabsprogram (follow-up). Ved begge
undersggelsdnlev deltagerne bedt om at afle-
vere en seedprgve, fik taget en blodprgve og
besvarede spgrgeskemaer om blandt andet livs-
stil og helbred samt spgrgsmal relateret til op-
samling af saedpragven. | Igbet af dataindsam-
lingen blev 107 maend over 18 ar med BMI
over 35 kg/minviteret til at deltage i studiet. |

alt deltog 44 (41 %) ved baseline, og heraf
mgdte 27 maend (61 %) op ved follow-up efter
endt vaegttabsprogram.

Analyse af seedprgver og blodpraver

Meaendene opsamlede en ssedprgve ved mastur-
bation i en plastikbeholder. Maendene var for-
inden blevet opfordret til seksuel afholdenhed
mindst 48 timer op til pr@vetagningen. Seed-
preverne blev undersggt efter Verdenssund-
hedsorganisationen WHOSs retningslinjer (24)
for saedvolumen, saedcellekoncentration, det
totale antal saedceller og sesedcellemotilitet
(beveegelighed). Seedcellemorfologi (udseende)
blev bestemt som beskrevet af Krugsral.
(25). Derudover blev saedcellernes kromatin
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struktur bestemt vha. flowcytometrisk analyse,
kaldet Sperm Chromatin Structure Assay
(SCSA), tidligere beskrevet af Evensenal.
(26). Resultatet af SCSA analysen angives som
DNA fragmentation index (DFI), der er et mal
for, hvor stor procentdel af saedcellerne der har
brud i deres kromosomstreng.

Maendene fik taget blodprgver til bestemmelse
af serumkoncentrationer af fglgende hormo-
ner: testosteron, gstrogen, luteiniserende hor-
mon (LH), folikkelstimulerende hormon
(FSH), sex hormone-binding globulin (SHBG),
inhibin B og anti-mallerisk hormon (AMH).

Statistiske metoder

Studiet blev opdelt i to delstudier: dels et tveer-
snitsstudie, hvor vi undersggte sammenhaengen
mellem BMI og hhv. saedkvalitet og kenshor-
monstatus ved baseline og dels et follow-up
studie, hvor vi undersggte sammenhaenge mel-
lem veegteendring og aendring i hhv. saedkva-
litet og k@nshormonstatus i samme periode.

| tveersnitsstudiet blev de 44 maend kategori-
seret i tre lige store grupper efter deres BMI
ved baseline; Gruppe 1: 33,3 til 41,6 k&{m

= 13), Gruppe 2: 41,7 til 46,08 kg/tn = 13)
og Gruppe 3: 46,1 til 60,9 kgfn = 14).

Sammenhaengen mellem maendenes BMI og de
neevnte saedkarakteristika blev undersggt ved
regressionsanalyser under hensyntagen til
andre risikofaktorer for nedsat ssedkvalitet,
sakaldte potentielle confoundere. P& forhand
blev disse identificeret, og de inkluderede var
folgende; alder, rygning, tidligere sygdom i
reproduktionsorganerne, arstid for opsamling
af seedprgven, seksuel abstinenstid og spild ved
opsamling af seedprgven. | analyserne af seed-
cellernes motilitet (beveegelighed) blev der
endvidere taget hensyn til antal minutter fra
ejakulation til analyse. | de statistiske analyser
af saedvolumen og det totale antal saedceller
ekskluderede vi meend, der rapporterede spild
ved opsamling af saedprgven.

| follow-up studiet deltog 27 maend, og vi ind-
delte maendene i tre lige store grupper pa bag-

grund af deres veegttab i procent; Gruppe I: 3,5
til 12,1 % (n = 9), Gruppe II: 12,2 til 17,1 % (n
= 9) og Gruppe IlI: 17,2 til 25,4 % (n =.9)
Forskellene i seedkarateristika fra baseline til
follow-up blev beregnet ved at subtrahere
follow-up-prgven fra baseline-prgven, og en
positiv difference er saledes en stigning i para-
meteren fra baseline til follow-up. Vi under-
sggte sammenhaengen mellem meendenes
veegttab og aendringerne i saedkarakteristika. |
disse analyser tog vi hgjde for faktorer, der
kunne endre sig i lgbet af veegttabsperioden,
og vi inkluderede derfor aendring i rygestatus,
aendring i arstid for opsamling af saedpraven,
eendring i spild ved opsamling af saedprgven
samt aendring i abstinenstid. Ligesom i tveer-
snitsstudiet blede maend, der havde spildt ved
opsamling af seedprgven, ekskluderet i analy-
serne af difference i seedvolumen og det totale
antal sesedceller

Resultater

Tveersnitsstudie

De deltagende maend var mellem 20 og 59 ar
(median = 32 ar). Ved baseline rangerede BMI
fra 33 til 61 kg/m (median = 44 kg/R), og

alle maend var dermed sveert overveegtige. |
tabel 1 vises resultaterne for sammenhaengen
mellem maendenes BMI og deres saedkvalitet
ved baseline. Der ses, at bade saedcellekoncen-
trationen, det totale antal seedceller samt
procenttallet af seedceller med normal morfolo-
gi var lavere, jo hgjere BMI var (p for trend <
0,05). Gruppen af maend med det hgjeste BMI
havde 71 % (95 % confidence interval (Cl): -6,
92) lavere seedcellekoncentration og 68 % (95
% CI: 14, 88) lavere total antal seedceller end
gruppen af maend med det laveste BMI. Resul-
taterne tydede endvidere pa, at DFI var hgjere
ved hgjere niveauer af BMI, dog ikke med
statistisk signifikans.

Vi observerede desuden en statistisk signifi-

kant sammenhaeng mellem overveegt og hhv.
lave niveauer af testosteron og hgje niveauer af
gstrogen, hvilket er karakteristisk for sveert

overveegtige meend (data vises ikke her).
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Tabel 1. Saedkarakteristika ved baseline i fortiblabdy mass index (BMI).

Test for
Body mass index (BMI), kg/fn trend*
33,3-41,6 41,7 — 46,08 46,1-60,9
Parameter (n=13Yf (n= 14} (n= 14} P-veerdi
Saedcellekoncentration (millioner/ml)
Median (p25, 75) 54 (25, 102) 24 (4, 55) 19 (8, 33) 0,03
Justeret og tilbagetransformeret 18 (3, 111) 4 (1, 28) 5(1, 39) 0,02
median (95 % Cf) ™ ¢
Saedvolumen (ml)
Median (p25, 75) 2,9 (2,2,4,0) 3,5(2,2,5,8) @3, 4,0) 0,92
Justeret og tilbagetransformeret 1,7 (0,8, 3,5) 2,6 (1,3,5,4) 1,7 (0,7,4,1) 0,74
median (95 % Cf® ¢ @
Total antal seedceller (millioner)
Median (p25, 75) 209 (62, 230) 93 (11, 204) 46 ®) 0,03
Justeret og tilbagetransformeret 70 (32, 156) 31 (11, 90) 23 (9, 56) 0,02
median (95 % Cf)®
Procent med normal morfologi (%)
Median (p25, 75) 9 (6, 11) 5(2,13) 5(1,9) 0,28
Justeret og tilbagetransformeret 10 (0, 244) 7 (0,103) 2 (0, 61) 0,04
median (95 % CPH© ¢
Procent motile saedceller (%)
Median (p25, 75) 73 (64, 77) 57 (43, 71) 55 (40, 6 0,06
Justeret og tilbagetransformeret (95 %59 (21, 163) 46 (16, 132) 19 (7, 51) 0,005
CIy?
DNA fragmentation index, DFI (%)
Median (p25, 75) 10 (7, 18) 16 (12, 32) 18 (12, 23 0,23
Justeret og tilbagetransformeret (95 % 9 (4, 19) 12 (6, 25) 10 (4, 24) 0,70

Cl)a, b,d, e f

P: percentil, CI: confidence interval/sikkerhedsimal

* Trends blev testet vha. Spearman’s rank coratatést (medianer) og i den multiple linezere regjoesana-

lyse med BMI som kontinuert variabel.

#Dette antal deltagere (n) relaterer til seedkomatiohen. Antallet i grupperne for de falgende iddparametre
var: seedvolumen n=13, n=8, n=9; total antal saselca13, n=7, n=10; procent med normal morfologl 2=
n=14, n=14; procent motile saedceller n=13, n=144nand DFI n=11, n=14, n=14.

Der er justeret for fglgende i regressionsanalyseseksuel abstinenstid (a), rygning (b), seesongeamling af
seedprgven (c), tidligere sygdomme i de reproduldiganer (d), alder (e), spild ved opsamling affzaeeen (f)

og minutter fra ejakulation til seedanalysens $trt

Follow-up studie

Efter veegttabsprogrammet var det opnaede
veegttab mellem 4 og 39 kg (median veegttab =
22 kg) og meendene havde saledes tabt 3,5 —
25,4 % af deres veegt ved baseline (median
procent veegttab = 15 %). | tabel 2 fremgar

resultaterne for sammenhaengen mellem maen-
denes veegttab i procent og aendringerne i saed-
kvaliteten. ZAndring i seedvolumen samt det

totale antal seedceller var positivt associeret
med veegttabet. Vi observerede desuden, at

gruppen af meend med det stgrste veegttab
havde statistisk signifikant stigning i bade det
totale antal saedceller og procent saedceller med
normal morfologi. Vi fandt ingen aendring i
DFI.

Andringer i hormonparametrene gennemgas
ikke detaljeret. Blot kan naevnes, at vi fandt en
forbedring i testosteron, dog saledes at media-
nen stadig |& under normalniveauet.
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Tabel 2. Zndringer i seedkarakteristika i forhdlgaegttab i procent.

Test for
Vaegttab i procent (%) trend*
Gennemsnit (95 % CI) i eendringer i 350-12,14 12,23-17.15 17,16 — 25,44
seedkarakteristika
(n=9) (n=9) (n=9) P-value
Seedcellekoncentration (millioner/nfty ¢  -11 (-49, 27) 19 (-23, 61) 17 (-24, 58) 0,33
Saedvolumen (i) -1,0(-2,3,0,3) 1,5(-0,4,3,5) 1,3(-0,9, 3,4) 0,04
Total antal saedceller (millionér) -41 (-147,65) 232 (77, 387) 193 (45, 341) 0,02
Procent med normal morfologi (86} ' 0(-2,4) 1(-3,4) 4(1,7) 0,16
Procent motile seedceller (36 -2 (-15, 11) 4 (-10, 18) 11 (-3, 25) 0,22
DFI (%)™ ¢ 7(-2,17) -1(-11, 9) 0 (-10, 10) 0,96

ClI: confidence interval/sikkerhedsinterval

* Trends blev testet vha. Spearman’s rank cor@tatést (medianer) og i den multiple linesere regjoesana-
lyse med BMI som kontinuert variabel.

#Dette antal deltagere (n) relaterer til seedkomagohen. Antallet i grupperne for de fglgende lddparametre
var: seedvolumen n=7, n=4, n=4; det totale antaks#ed n=6, n=4, n=4; Procent med normal morfolog®,

n=9, n=9; procent motile saedceller n=8, n=9, n=B|, =8, n=9, n=9.

Der er justeret for falgende i regressionsanalysefarskelle i saeson i de to pragvetagninger (ajkiel i ryge-
status i de to prgvetagninger (b), forskel i aleststid i de to pr@vetagninger (c), forskel i spiél opsamling af
seedprgven i de to prgvetagninger (d) og forskehutter fra ejakulation til analysens start i dept@vetagnin-

ger (e).

Diskussion

Med dette pilotstudie gnskede vi at undersgge,
om overveegtige meend kan forbedre deres saed-
kvalitet ved veegttab. Resultaterne fra veegt-
tabsprogrammet viser, at veegttab var associ-
eret med en stigning i det totale antal saedceller
0g saedvolumen, og at seedkvaliteten var lavere,
jo hgjere BMI meendene havde ved baseline.

Flere tidligere studier har undersggt sammen-
heengen mellem BMI og saedkvalitet, og pa
trods af modstridende resultater (16-22) viser
flertallet af disse studier lav saedcellekoncen-
tration blandt overveegtige meend (6-15). Det er
veletableret, at overveegtige maend har en
gendret kanshormonprofil karakteriseret ved

lave niveauer af testosteron og hgje niveauer af
gstrogen (27). Hormonet testosteron styrer
seedcelleproduktionen, og balancen af kanshor-
moner er derfor meget vigtig for en normal

saedkvalitet. Tidligere studier har vist, at over-

veegtige meend kan forbedre deres kenshor-
monbalance ved veegttab (28,29), hvilket vi
ogsa observerer blandt disse maend, og vi fin-
der det derfor biologisk plausibelt, at seedkvali-
teten kan forbedres som fglge af en forbedring
i kenshormonerne.

Vores resultater indikerer, at det er muligt at
forbedre seedkvaliteten ved veegttab, men vi
kan ikke sige, om dette skyldes selve veegt-
reduktionen eller sendringer i livsstil med en
sundere kost og mere motion. Vores resultater
star alene, idet dette er det farste studie af sin
art. Den starste svaghed ved studiet er det lave
antal deltagere, hvilket medfarer brede sikker-
hedsintervaller, og resultaterne er saledes
behaeftede med stor statistisk usikkerhed. Sam-
menhaengen bgr undersgges naermere i studier
med et stgrre antal deltagere, fgr man kan
udtale sig med starre sikkerhed om, hvorvidt
overvaegtige maend kan forbedre saedkvaliteten
ved veegttab.
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"NANOKEM”- Nanopartikler | farve og lakindustrien -
eksponering og toksiske effekter

Af Anne Thoustrup Sabé&rKeld Alstrup Jenseh Karin Sgrig Hougaard, Sgren Thor
Larsen®, Ismo Kalevi Koponeh Niclas Raun JacobsénLone Mikkelsef, Martin Rours-
gaard?, Peter Mgller, Steffen Loft, Frank Leck Fotef, Hdkan Wallin*?og Ulla Vogel**

Baggrund og formal

Nanoteknologi er en hurtigt voksende gren af
dansk erhvervsliv. Danmark er med i front i

udviklingen og den kommercielle udnyttelse af

nanoteknologi og produkter, hvori der indgar

nanoskala-komponenter. Det er derfor vigtigt,

at vi ogsa er pa forkant med at forebygge even-
tuelle sundhedsmeessige effekter af utilsigtet
udseettelse for nanopartikler og nanopartikel-
holdige materialer.

Nanoteknologi kan potentielt anvendes i et
stort antal processer og produkter, og der er et
stort behov for viden om eksponeringer og
eventuelle sundhedsmeaessige risici. Farve- og
limindustrien anvender allerede nanopartikler i
relativt store maengder, og industrien forventer
en vaekst i anvendelsen af nye nanopartikler de
kommende ar. Vi fokuserede derfor i projektet
NANOKEM p& farve- og limindustrieh s&
forskningsresultaterne hurtigt kunne opna
praktisk anvendelse og medvirke til at sikre et
godt kemisk arbejdsmilja.

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

2 Institut for Folkesundhed, Afdeling for Miljg og
Sundhed, Kgbenhavns Universitet

* DHI

* DTU Nanotech, Danmarks Tekniske Universitet

® Da projektet startede hed brancheforeningen
"Danmarks Farve- og Lakindustri”. Foreningen
skiftede imidlertid navn til "Danmarks Farve- og
Limindustri” undervejs i projektet. Vi har derfor
valgt at referere til branchen ved anvendelse af
dens nuvaerende navn, men valgt at bevare det
oprindelige navn i titlen pa artiklen.

Projektets overordnede formal var at identifi-
cere og karakterisere de kritiske led i vurde-
ringen af eksponering og risiko ved udsaettelse
for nanopatrtikler i farve- og limindustrien. Pro-
jektet er gennemfgrt i samarbejde med farve-
og limindustriens parter.

Projektet omfattede 4 delprojekter med hvert
deres formal:

1. Vurdering af eksponeringsrisiko ved hand-
tering af nanopartikler og slibning pd ma-
ling og lak, der indeholdt nanopartikler.

2. Fysisk/kemisk karakterisering af nanopar-
tikler, der anvendes i farver og lak, samt
slibestgv fra nanopartikelholdig maling og
lak.

3. Toksiske effekter af udvalgte nanopatrtikler,
der anvendes i farver og lak, samt slibestgv
fra disse produkter. Projektet bestod af 5
underprojekter:

3.1 Translokation fra lunger til kredslgb
3.2 Kreeftfremkaldende effekter

3.3 Effekter pa hjerte-kar-systemet

3.4 Fosterskadende effekter

3.5 Allergiforsteerkende effekter

4. Udvikling af en model til risikovurdering af
nanopartikler, som anvendes eller forventes
anvendt i farvelak-industrien de kommende
ar.

Metoder

Forsggsdesign

| samarbejde med Dansk Farve- og Limindustri
udvalgte vi nanopartikler, som er relevante at
anvende i maling, lak og spartelmasse. Dansk
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Tabel 1. Oversigt over de testede produkter.

Referencemaling/ldk | Nanopartikelholdig maling/ldk Nanopartike?

PVA veegmaling PVA veegmaling med FinTiCL0 %) Fin TiQ: RDI-S

PVA veegmaling PVA vaeegmaling med fotokatalytisk T{@0 %) | Fotokatalytisk Ti@ TiO, W2730X
PVA veegmaling PVA vaegmaling med kaolin (15 %) KapASP-G90

Grunder
Indendgrs akrylmaling
Indendgrs akrylmaling
Udendgrs akrylmaling

UV-lak UV-lak med nanosiliciumdioxid

Grunder med akrylpolymeren axilat
Indendgrs akrylmaling med &li@@®, (10 %)
Indendgrs akrylmaling medoarblack (2,5 %)
Udendgrs akrylmaling med Né@g&L0 %)

Axilakilat LS5000
NanoTi@: UV-Titan L181
Carbon black: Flammruss 101
NanoSiQ@ Bindzil 30CC
Nanosiliciunmalid

a) Malinger og lakker blev testet i form af slibesfeemkommet ved slibning af treeplader behandlet ded
naevnte produkter. Eneste undtagelse er grundeymebkeyv testet som suspensioner.
b) Der findes yderligere information om nanopartikkeitabel 2.

Farve- og Limindustri fremstillede fem for-
skellige produkttyper. Det drejede sig om en
polyvinylacetat (PVA) veegmaling, en akryl-
maling til indendgrs brug, en akrylmaling til
udendgrs brug, en lak og en spartelmasse. Vi
testede produkter uden nanopartikler og til-
svarende produkter med forskellige tilseetnin-
ger af nanopatrtikler. Produkterne blev leveret i
én udgave uden nanopartikler samt mindst én
udgave tilsat en relevant nanopartikel. Tabel 1
giver en oversigt over de testede produkter.
PVA-malingen blev f.eks. leveret i en udgave
uden nanopartikler samt tre udgaver med for-
skellige nanopartikler tilsat. | alt testede vitire
ten forskellige malinger og lakker. De forskel-
lige produkter blev pafert treeplader. Efter
tarring og haerdning sleb vi pladerne og analy-
serede frigivelsen af partikler ved slibning.
Desuden opsamlede vi slibestgv fra hvert
enkelt produkt, sa det var muligt at teste stav-
pravernes skadelige effekter i mus og cellekul-
turer. | forsggene blev den rene kulnanoparti-
kel Printex 90 inkluderet, fordi denne partikel-
type er velundersggt og derfor fungerer som
referencepartikel for undersggelsen.

Resultater og diskussion

1. Eksponeringsrisiko

Risikoen for nanopartikeleksponering blev

vurderet ved forskellige metoder. Stgvafgivel-

sen fra de nanopartikuleere pulvere blev vurde-

ret ved hjeelp af stgvningstest. Vi fandt store
forskelle pa stgvningsindekset mellem de for-
skellige produkter: F.eks. havde ét nano tita-
niumdioxid (TiQ,) materiale (UV-Titan L181)

et meget hgijt stgvningsindeks, mens et andet
TiO produkt i pigmentstarrelse (RDI-S) havde
et lavt stgvningsindeks (1) (tabel 2). Fra et
risikoperspektiv viser resultaterne, at ekspone-
ringsrisikoen varierer fra lav til hgj ved handte-
ring af disse pulvere. Alle materialerne fri-
gjorde meget fint stav i starrelsesordenen 100-
500 nm. Man skal derfor veere opmaerksom pa
valg af ventilationsforhold og masketyper ved
arbejde med nanomaterialer.

Reelle arbejdspladsmalinger af pulverhandte-
ring blev ogsa foretaget pa to farve/lakvirk-
somheder. Resultaterne viste, at man normalt
tydeligt kan detektere en forgget koncentration
af fint stev i luften omkring arbejdsprocesser-
ne, nar der heeldes pulver i de miksere, der
blander malingerne. Personbarne malinger
viste, at koncentration af fine stagvpartikler
under 1 um (PN) i enkelte tilfeelde var relativt
hgj (2).

Slibetestningeniste, at slibning af nogle nano-
partikelholdige malinger gav anledning til for-
gget dannelse af partikler i nanostgrrelse. Der
var dog ingen overordnet systematik i, hvordan
tilseetning af nanopartikler aendrede partikel-
frigivelse ved slibning af de haerdede farve-lak-
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Tabel 2. Overblik over de testede nanopartikler.

Gennem- | Primeer
shitlig partikel- | Specifikt Stgvnings-
Produkt- krystalstar-| starrelse overflade- | index - single
navn Kode Fase Coating |relse (nm) | (nm) areal (nM/g) |drop (mg/kg)
Al, Zr,
RDI-S FinTiO, | 100 %rutil” polyalcohol | 288 220 21 84+40
UV-Titan Si, Al, Zr,
L181 NanoTiQ | 100 % rutil polyalcohol | 21 17 108 6115+723
TiO2 92 % anata¥ | Ikke 19 (rutil)
W2730X | FotoTiQ |8 % rutil bestemt 12 (anatas)| <100 Ikke bestemkke bestemt
Ikke
ASP-G90 | Kaolin 100 % kaolinit bestemt 30x 75 - 23 183451
Bindzil Ikke
30CC NanoSi® | SiOx bestemt Amorf 7 Ikke bestemtkke bestemt
Axilat Ikke
LS5000 Axilat SiQ akrylat bestemt Amorf <50 Ikke bestemlkke bestemt
Flamruss Ikke Ikke
101 FinCB Carbon bestemt bestemt 95 24 484460
Ikke Ikke
Printex90 | NanoCB | Carbon bestemt bestemt 14 295-338 Ikke bestemt

*) Titaniumdioxid forekommer med forskellige kryaukturer, heriblandt rutil og anatas.

produkter (3,4). Det kan dog konkluderes, at
anvendelse af elektrisk slibemaskine i disse
undersggelser var den starste kilde til luftbarne
partikler i nm-starrelse i forsggene.

2. Fysisk-kemisk karakterisering

Forskellige partikelkarakteristika som specifikt

overfladeareal, volumen og fase er blevet fore-
sldet at have betydning for partiklers toksicitet.
Derfor foretog vi i delprojekt 2 en omfattende

karakterisering af partikler og stgv ved hjeelp
af en reekke forskellige metoder til bestem-
melse af specifikt overfladeareal (BET), fase,
faseandele og krystalstarrelse (XRD), partikel-
form, generel stgrrelse, aggregerings- og
agglomeringsgrad, in situ kemisk sammensaet-
ning (SEM,TEM), stgrrelsesfordeling i veeske

(DLS), grundstofkemisk = sammensaetning
(XRF), hydroxyl-radikal-dannelsespotentiale

mm. Disse karakteristika indgar som en vigtig
komponent i karakteriseringen af materialerne
og iseer i fortolkningen af, hvilke fysisk/kemi-

toksiske effekter. Pa figur 1 ses eksempler pa
elektronmikroskopibilleder af slibestagvspartik-

ler og i tabel 2 findes der en oversigt over den
fysisk-kemiske karakterisering.

3. Toksiske effekter
Nar der findes partikler i luften pa arbejds-
pladsen, vil de blive indandet. Hvor partiklerne

deponeres i luftvejene afheenger af deres star-
relse. De stgrste partikler bliver opfanget i de
gvre luftveje (bronkier og bronkioler). Her sar-
ger det sakaldte mukocilizere system for, at
partiklerne bliver transporteret op i sveelget
igen, hvorefter de synkes. De mindste partikler
(nanostarrelse) nar helt ned i den dybeste del af
lungerne, lungebleererne, hvor det mukocilieere
system ikke findes. | stedet fijernes partiklerne
af makrofager, en celletype, som kan optage
partiklerne ved fagocytose. Nar der er mange
partikler bliver makrofagernes kapacitet til at
optage partiklerne imidlertid overskredet. Det
kanresultera, at partiklerne kan forblive i lang

ske egenskaber der forarsager de observerede tid i lungerne (dage til ar). Vi fandt, at 21 %
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Figur 1. Elektronmikroskopibilleder med eksemplérstibestgvspartikler fra indendars Acryl refereneding.

A) Skannings elektronmikroskopibillede, der viser &m slibestavspartikel domineret af Tifigment.

B) Transmission elektronmikroskopibillede, der visarstibestavspartikel af maling med TLi@igment par-
tikler indeni.

C) Transmission elektronmikroskopibillede frie sub-store TiQ pigmentpartikler og slibepartikler af male-
matriksen i slibestgvet.
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Figur 2. DNA skade i BAL celler fra mus 24 timdteg instillation af forskellige typer slibestgv.

DNA skade er malt ved Cometmetoden.

*Statistisk signifikant forskellig fra kontrolmup, < 0.05; **Statistisk signifikant forskellig fradktrolmus,

p < 0.01;***Statistisk signifikant forskellig fradntrolmus, p < 0.001.

Grunder: NP1 = Axilat; Spartel: NP1 = Noblit; Indkars akryl: NP1 = NanoTi) NP2 = FinCB; Lak: NP1 =
NanoSiQ; NP2 = PhotocatTig) NP3 =Kaolin; Udendgrs akryl: NP1 = NanoSiO2-A; RMNP1 = FineTiQ

Figuren er udfert pa baggrund af figur i (7).

af de nanoTi@ partikler, der blev deponeret i
lungen pa de eksponerede mus, stadig var til
stede i lungerne efter 25 dage (5). | det studie
svarede den dosis nanogj@om musene ind-
andede, nogenlunde til én arbejdsdag ved
greenseveerdien for Tid arbejdsmiljget. Dette
viser, at mennesker, som bliver udsat for
nanopartikler i deres arbejdsmiljg i en koncen-
tration svarende til greenseveerdien, sandsyn-
ligvis har en gget risiko for at ophobe partikler

i lungerne i lgbet af deres arbejdsliv.

3.1 Translokation

Mus blev eksponeret for sglvpartikler for at

vurdere om partiklerne var i stand til at trans-
lokere fra lungerne over i kredslgbet. Vi an-

vendte sglvpartikler som model for de an-

vendte partikler, eftersom sglv er meget elek-
tronteet og derfor kan detekteres ved elektron-
mikroskopi.

3.2 Inflammation og DNA-skadende effekter
Alle materialer (rene nanopartikler og slibe-
stgv) blev testet for celletoksicitet vitro i en
lungecellelinie. Ingen af materialerne resulte-
rede i alvorlig toksicitet. Det var derfor for-
svarligt at fortseette med testning af produkt-
erne i mus. Det fagrste dyreforsgg fungerede
som en screening af alle rene nanopartikler og
alle slibestgvsprgver. Den anvendte dosis var
54 pg pr. mus, og musene blev eksponeret ved
at deponere stgvet i lungerne under kortvarig
bedgvelse. Denne dosis svarer til, hvad en mus
ville indande pa halvanden arbejdsdag ved
greenseveerdien for inert stgv ved 50 % depone-
ring i luftvejene (som det forventes for partik-
ler i nanostarrelse; deponeringsgraden er min-
dre for stgrre partikler). Den relativt hgje dosis
var valgt for at kunne detektere ogsa svage tok-
siske effekter. Vi fandt, at flere af de testede
nanomaterialer med potentiel anvendelse i
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malinger/lakker resulterede i et inflammatorisk
respons i muselunger (en slags beteendelsestil-
stand), og at den inflammatoriske reaktion kor-
relerede med partiklernes specifikke overflade-
areal (6). To af nanomaterialerne medfarte des-
uden et gget niveau af DNA-skade i form af
strengbrud i celler isoleret ved skylning af
lungerne (6). Maling af DNA-strengbrud er en
meget fglsom, men uspecifik, biomarkar for
DNA-skadende effekter. Den forggede maeng-
de strengbrud viser, at der potentielt kan veere
en kreeftfremkaldende effekt af partiklerne.
Ved testning af slibestgv fandt vi, at slibestgv
fra nanopartikelholdig maling ikke resulterer i
mere inflammation og DNA-skade end stgv fra
konventionelle produkter. Til gengeeld fandt vi,
at typen af maling/lak er vigtigere end nano-
partikeltypen, som tilseettes. Slibestgv fra de
testede lakker fordrsagede mere DNA-skade
end PVA maling (7) (se figur 2). Pa baggrund
af det forste dyreforsgg valgte vi at udfgre et
nyt dyreforsgg for at teste sammenhaengen
mellem dosis og respons for en enkelt type
nanopartikel samt for slibestgv fra den til-
hgrende maling, med og uden nanopartikel, for
lungeinflammation og DNA-skade. Vi valgte
at teste den nanoTiDsom resulterede i bade
lungeinflammation og DNA-skade (8). Figur 3
viser, at der var stgrst lungeinflammation efter
forste dag. Inflammationen tog af over tid, og
efter 28 dage var der kun inflammation i mus,
som havde faet den hgjeste dosis. Figur 4 viser,
at der ikke var forskel pa lungeinflammation i
mus, som blev eksponeret for stgv opsamlet
ved slibning af plader malet med maling hen-
holdsvis med og uden nanoLiOForsggs-
designet gjorde det muligt at sammenligne
effekten af nanoTiQalene, og nar denne var
en del af en malematrice. Malingen indeholdt
10 % nanoTiQ@ og derfor svarede indholdet af
nanoTiQ i 486 pug malestgv omtrent til 54 pg
ren nanoTi@Q. Som det ses af figur 4, var
nanoTiQ alene arsag til et meget starre
respons, end nar nanoTi@ar indlejret i slibe-
stgvet. | ovenstaende undersggelser blev DNA-
skade undersggt i celler isoleret ved skylning
af lungerne. For at undersgge om DNA-
skadende effekter ogsa fandt sted i selve lunge-
vaevet og i levervaev malte vi DNA-strengbrud

og oksidative DNA-skader i lunge- og lever-
veev fra mus eksponeret for Printex 90 (carbon
black). Vi fandt DNA-skade i bade lunge- og
leverveev ved en dosis, som svarer til den
dosis, der ville deponeres hos mus i lgbet af 8
timer ved den nuveerende danske greenseveerdi
for carbon black i arbejdsmiljget (9).

3.3 Hjerte-kar-systemet

Indanding af partikler fra luftforurening er
associeret med risiko for hjerte-kar-sygdom.
Man har troet, at en af arsagerne til sammen-
haengen mellem udseaettelse for partikler og ud-
vikling af hjerte-kar-sygdom er, at lungein-
flammation forarsager syntese af akutfasepro-
teiner i leveren, selvom man ikke har kunnet
finde konsistente sammenhaenge mellem eks-
ponering for partikelforurening og plasma-
niveauer af akutfaseproteiner hos mennesker.
Til gengeeld er plasmaniveauer af akutfase pro-
teiner prospektive risikofaktorer for hjerte-kar-
sygdom. Vi har i et tidligere studie vist, at
indanding af nanopartikler ikke gger leverens
akutfaserespons i mus (10). | delprojekt 3.3
viste vi, at akutfaseresponset (serum amyloid
A3, Saa3) i lungerne var voldsomt opreguleret
i mus eksponeret for nanoTi(11). Dette
tyder pa, at akutfaseproteinet Saa3 er en
potentiel biomarkgr for nanopartikelinduceret
hjerte-kar-sygdom.

En anden made, som nanopartikler kan teenkes
at pavirke hjerte-kar-systemet, er ved translo-
kation fra lungerne og ud i kredslgbet, hvor
partiklerne kan have en direkte effekt pa blod-
karrene. Blodkarrenes endothelceller spiller en
afggrende rolle for opretholdelsen af en lang
raeekke vigtige karfunktioner, herunder afslap-
ning ved tryk og flowpavirkninger. Ekspres-
sion af intracelluleert adhaesionsmolekyle 1
(ICAM-1) og vaskuleert celleadhaesionsmole-
kyle 1 (VCAM-1) pa membranen af endothel-
celler er et tidligt respons i areforkalkning. |
delprojekt 3.3 malte vi ekspressionen af
ICAM-1 og VCAM-1 i endothelceller, sorim
vitro blev eksponeret for rene nanopartikler og
slibestgv fra malinger med og uden nanopartik-
ler. Resultaterne viste, at rene nanopartikler
havde stgrre effekt end malestgv, og at der
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Figur 3. Lungeinflammation i nano-Ti@ksponerede mus.
Inflammation er afbildet som influx af neutrofilelter i lungen 1, 3 og 28 dage efter intratrakeatiilation af

nano-TiQ.

*Statistisk signifikant forskellig fra kontrolmup, < 0.05; **Statistisk signifikant forskellig fradktrolmus,
p < 0.01;***Statistisk signifikant forskellig fradntrolmus, p < 0.001.

Figuren er udfart pa baggrund af figur i (8).

ikke var forskel pa effekten af slibestgv fra ma-
ling med og uden nanotilsaetning (12). Nano-
partiklers effekt pa blodkarrenes funktion og
udviklingen af areforkalkning efter ekspone-
ring via luftvejene blev undersggt i en seerlig
type genetisk modificerede mus (ApoE-/-
mus), som udvikler areforkalkning. Resulta-
terne viste, at gentagne eksponeringer for
nanoTiQ var forbundet med en svag stigning i
niveauet af areforkalkning i mus (13). Den
samme type af mus havde dog ingen klar for-
andring i evnen til vasodilatation ved farmako-
logisk pavirkning med forskellige kar-
udvidende stoffer. En samlet gennemgang af
resultaterne fra ovennaevnte to studier findes
desuden beskrevet i Lone Mikkelsens ph.d.
afhandling (14).

3.4 Pavirkning af fertilitet og fosterudvikling
Dette delprojekt undersggte effekterne efter
lungeeksponering af dreegtige mus af FiO
nanopartikler. | det farste forsgg indandede
dreegtige mus hver dag TiCnhanopartikler,

nogenlunde svarende en udseettelsen pa en
arbejdsdag ved den danske greenseveerdi. 21 %
af de nanoTi@partikler, musene indandede,
blev genfundet i lungerne 25 dage efter ekspo-
neringen sluttede. P& dette tidspunkt var der
ogsa stadig tydelige tegn pa inflammation i
musenes lunger. Partiklerne pavirkede ikke
fodselsveegt, dreegtighedsleengde og kuldstar-
relse. Som unge voksne blev afkommets funk-
tion af nervesystemet testet i en reekke ad-
feerdstests, herunder generelt aktivitetsniveau,
indleering og hukommelse samt reaktion pa
meget hgje lyde (reaktivitet). Afkom ekspo-
neret under drsegtigheden udviste moderate
adfeerdsmaessige forandringer. Aktivitetsnive-
auet blev undersggt i open field testen. Her
bliver dyrene sat ned i en "arena”, og deres
aktivitet bliver optaget i et tidsrum pa 3 minut-
ter. Kontroldyr og eksponerede dyr beveegede
sig lige langt i perioden. Analysen af dyrenes
bevaegelsesmgnster viste imidlertid, at bade
eksponerede hunner og hanner holdt sig mere
ud imod veeggen af arenaen end kontroldyrene
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Figur 4. Lungeinflammation i mus eksponeret fonadi0, 0g slibestav fra maling med og uden nano-T'iO
*Statistisk signifikant forskellig fra kontrolmup, < 0.05; **Statistisk signifikant forskellig fradktrolmus,
p < 0.01;***Statistisk signifikant forskellig fradntrolmus, p < 0.001.

gjorde. Det eksponerede hunlige afkom viste
desuden en lille forandring i reaktionen pa hgje
lyde. Evnen til leering og hukommelse fandt vi
ikke pavirket af moderens udseettelse for ;TiO
-nanopartikler i dreegtigheden (5).

3.5 Allergifremkaldende effekter

| et indledende forsgg blev sammenhaengen for
partikelinduceret inflammation undersggt til
forskellige tidspunkter for partikler i mikro- og
nanostgrrelse. Forsgget viste, at 16 timer efter
eksponering var det optimale tidspunkt for at
studere akutte effekter, mens 3 maneder efter
eksponering var et godt tidspunkt for at obser-
vere vedvarende inflammation (15). Efter at
have fastlagt det optimale tidspunkt samt be-
stemt gode markgrer for inflammation, blev
forskellige partikler undersggt for dosis-
respons sammenheaeng (16). Visse nanopartik-
ler kan @endre eller forstaerke den made, hvorpa
immunsystemet reagerer pa allergifremkald-
ende proteiner (adjuvanseffekt). Vi viste, at

mus, der blev udsat for TiOnanopartikler,
udviklede et kraftigere allergirelateret immun-
respons, nar de blev udsat for allergener (17).
Resultaterne for ovenstaende studier er beskre-
vet yderligere i Martin Roursgaards ph.d.
afhandling (18).

4. Risikovurdering

Formalet med denne arbejdspakke var at ud-
vikle en model for risikovurdering af nanopar-
tikler, der kan anvendes i arbejdsmiljget. Der
er foretaget en omfattende litteratursggning pa
risikovurdering af nanopartikler. En af de store
udfordringer ved risikovurdering af nanopar-
tikler er at beskrive dosis. Der er efterhanden
konsensus om, at den traditionelle made at
beskrive dosis (mg/kg kropsveegt per dag) ikke
er den mest relevante. Dosis skal snarere
beskrives som overfladeareal af partiklerne/kg
kropsveegt per dag. Pa den anden side opfarer
nanopartikler sig meget dynamisk, saledes at
partikelstarrelse hele tiden aendrer sig som
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folge af aggregering og opbrydning af partik-
ler. Det betyder, at eksponeringen vil variere
mellem forskellige testsystemer. Derfor er det
sveert at sammenligne effekter pa tveers af for-
skellige testsystemer. | risikovurdering er ma-
let at udlede den eksponering, der ikke vil give
nogen ugnsket effekt pa arbejderen (Derived
No Effect Level, DNEL). For at udlede DNEL
skal der etableres dosis-responsrelationeinfra
vivo data.In vitro data kan for naerveerende
ikke anvendes til at aflede DNEL, men kan an-
vendes til at identificere en mulig fare (risiko-
identifikation). Ud fra den vivo data, der blev
genereret, er det forsggt at aflede DNEL ved at
falge REACH Guidance dokumenter. Alle for-
sggsresultater fra alle arbejdspakker blev ind-
samlet og systematiseret for at give overblik. |
et forsgg pa at udnytte de opnaede resultater i
in vitro forsggene udvikledes et scorings-
system for at rangordne eksperimentielle data
pa tveers af arbejdspakkerne. Dette gav et tyde-
ligt mgnster, hvor den positive control, carbon
black (printex 90), samt nano-Ti@pnaede de
hgjeste scores, mens de andre partikler, der var
testet, udviste langt mindre toksicitet. P& bag-
grund af en fysisk-kemisk karakterisering af de
anvendte partikler samt de opnaede eksperi-
mentielle resultater blev partiklerne rangordnet
i control-banding systemet, der er udviklet af
Paik et al. (19).

Konklusioner og perspektiver

Nanopartikler bliver anvendt i maling, lak og
spartelmasse, fordi det giver produkterne en
reekke fordele, som f.eks. selvrensende egen-
skaber eller gget modstandsdygtighed mod rid-
ser. Formalet med NANOKEM var at under-
s@ge, hvordan det pavirker eksponeringen og
sundhedsskadelige effekter at erstatte starre
partikler i maling, lak og spartelmasse med
nanopartikler af samme kemikalie.

Vi har som nogle af de allerfarste screenet for
sundhedsskadelige effekter samt eksponering
for slibestgv fra en reekke malinger med og
uden nanotilseetning. Produkterne blev udvalgt
i samarbejde med Danmarks Farve- og
Limindustri og har dermed industriel relevans.
Vores resultater viser, at erstatning af kemika-
lier med samme kemikalier i nanostgrrelse kan
give stgrre risiko for eksponering pga. nano-
materialernes stgrre stgvningspotentiale. Deri-
mod er der ikke gget friggrelse af nanopartikler
ved slibning af produkter indeholdende nano-
partikler sammenlignet med konventionelle
produkter. Vi har vist, at indanding af nano-
TiO, forarsager langvaring tilstedevaerelse af
TiO; i lungerne pa mus samt langvarig inflam-
mation. Vi har fundet, at en raekke af de rene
nanopartikler forarsager inflammation og
DNA-skade ved lungeeksponering. Nanopar-
tikler i slibestgv har derimod meget mindre
toksiske effekter.

Fremadrettede perspektiver:

Vores forskning i NANOKEM har veeret
direkte arsag til, at vi pa Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmiljg indgar som
partner og er delprojektleder i EU-projektet
NanoSustain. NanoSustain har til formal at
foretage eksponerings- og toksikologiske
undersggelser af nanopartikler, som indgar i
forskellige kompositmaterialer og matricer. |
NanoSustain undersgges fglgende produkter:
maling med forskellige nanoTiQilssetninger,
epoxy med og uden carbon nanotubes, glas-
plader behandlet med coating med og uden
nanoZnO, og papir med og uden nanocellulose.
Som i NANOKEM sammenlignes effekterne
af de rene nanopartikler og nanopartiklerne,
nar de indgar i slibestav eller coating. Desuden
testes friggrelse af nanopartikler fra de forskel-
lige materialer efter udseettelse for vejr og vind.

Mere information om NANOKEM og NanoSustain er tilygelig pa:
http://www.arbejdsmiljoforskning.dk/da/projekterfrepartikler-i-farve-og-lakindustrien---nanokem

http://www.arbejdsmiljoforskning.dk/da/projekteni@dopment-of-sustainable-solutions-for-nanotechgplbased-products---nanosustain

www.nanosustain.eu

Nanokem er stgttet af Arbejdsmiljgforsknings-
fonden (2006-0068816). Denne artikel er del-

vist baseret pa afslutningsrapporten il
Arbejdsmiljgforskningsfonden (20).
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Udseettelse for nanopartikler i dreegtighedsperiamen
effekter pa afkommet: resultater fra en dyremodel.

Af Petra Jacksoh?, Ole Andersef Keld A. Jenseh H&kan Wallint® Karin Sgrig

Hougaard" og Ulla Vogef*

Baggrund

Partikuleer luftforurening er vokset fra at veere
et lokalt og midlertidigt problem til at veere et

mere regionalt og tilbagevendende problem.
Luftforurening er ydermere associeret med
effekter p& helbredet, sdsom lungekraeft, aller-
gi, lungesygdomme og hjerte-kar-sygdom.
Med nanoteknologiens udvikling og udbred-

else er der opstaet en ny kilde til eksponering
for luftbarne partikler i nanostarrelse (1).

| &revis er store maengder af partikler i mikro-
starrelse blevet anvendt i forbrugerprodukter,
f.eks. ved fremstilling af maling. Bittesma par-
tikler med en diameter pa mindre end 100 nm
(nanopartikler) indgar nu ogsa i produktion af
bade industri- og forbrugerprodukter uden for-
udgaende risikovurdering, dvs. afklaring af
eksponering og mulige toksiske effekter af
nanopartikler i forhold til starre partikler. Nar
man sammenligner nanopartikler med starre
partikler, s vil der for en given veegtenhed
(masse) veere et stgrre antal nanopartikler.
Nanopartiklerne vil ogsa have et starre samlet
overfladeareal og en hgjere kemisk reaktivitet
(2) (figur 1). | arbejdsmiljget foregar ekspone-
ring for nanopartikler primeaert via indanding
(3). Det er vist, at nogle, men langt fra alle,
nanopartikler stgver mere end stgrre partikler
af samme materiale (4). Faktisk opfarer de
mindste partikler sig snarere som en gas end
som partikler. Det betyder, at potentialet for
eksponering via inhalation er stgrre for nano-
partikler end for stgrre partikler. Partiklers

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg
2 Roskilde Universitet (NSM)

® Kgbenhavns Universitet (SUND)

* Danmarks Tekniske Universitet (DTU Nanotech)

stgrrelse har desuden stor betydning for hvor i
luftvejene partiklerne deponeres (1). Starre
partikler deponeres i de gvre luftveje, hvori-
mod nanopartikler deponeres dybt nede i
lungen, i lungesaekkene (alveolerne). Nano-
partikler fijernes kun i begraenset omfang af den
mukocilisere elevator og de alveoleere makro-
fager. Tilstedeveerelsen af nanopartiklerne ud-
lgser inflammation i lungen (1). Inflammatio-
nen er kendetegnet ved, at der dannes cytoki-
ner og tiltreekkes inflammatoriske celler sdsom
lymfocytter og neutrofile granulocytter. Luft-
barne partikler er iseer kendt for at forarsage
dannelse af radikaler og inflammation i lungen
(5), der yderligere kan medfgre oksidative
DNA-skader (6) og mutationer (7).

Luftforurening og graviditet:
epidemiologiske fund

Man ved meget lidt om effekten af ekspone-
ring for nanopartikler under graviditet. Resul-
tater fra epidemiologiske undersggelser indike-
rer, at udseettelse for luftforurening, iseer parti-
kuleer luftforurening, er forbundet med nega-
tive graviditetsudfald, f.eks. for tidlig fadsel,
lav fadselsveegt, nedsat veekst af fosteret under
graviditeten (8) og @get risiko for dedfgdsel
(9). Adskillige mekanismer er blevet foreslaet,
f.eks. partikelinduceret oksidativt stress og in-
flammation i lunge og placenta (10). En gen-
nemgang af litteraturen viser, at fostrets DNA
kan tage skade, hvis moderen har veeret udsat
for luftforurening under graviditeten (10,11).
Effekterne omfatter forgget forekomst af
DNA-addukter i placentalt bindeveev (12),
store DNA-addukter og mikronuklei i navle-
strengblod (13), @get kromosomaberrations-
frekvens i navlestrengsblod (14) og forhgijet
niveau af 8-oxodeoxyguanosin i urin (markar
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1mg

Diameter 100 nm 10 nm
Partikelantal 10" 10
Overfladeareal 300 cnf 3000 cmM

Figur 1. Sammenligning af nanopartikler med stpagikler af samme masse. For samme masseenhksl (f.e
mg) vil antallet af sma nanopartikler vaere vaesgingligrre, og dermed ogsa det specifikke overfladdaFigur

baseret pa data fra (1).

for oksidativt skadet DNA) samt systemisk
inflammation hos bgrn fgdt og opvokset i
omrader med hgj luftforurening (15,16). Der er
desuden observeret tegn pa, at luftforurening
kan pavirke nervesystemets udvikling. | flere
studier udviste bgrn, fgdt af mgdre, som
igennem graviditeten blev eksponeret for
trafikrelateret eller industriel luftforurening,
saledes forringet kognitiv og perceptuel
preestationsevne, motorik og sprogfeerdigheder
(15,17,18). Det er imidlertid vanskeligt at
forbinde eksponering for luftforurening med
negative reproduktionsudfald i mennesker,
fordi mange andre faktorer ogsa pavirker
fostrets udvikling (sociale forhold, ernaering,
rygning). Humane data findes farst, nar skaden

nar den finder sted. Nanopartikler kan teenkes
at pavirke fostrets udvikling pa flere forskel-
lige mader: 1) direkte, via partikler og/eller
urenheder, som transporteres over moder-
kagen; 2) ved at eendre moderkagens funktion;
eller 3) indirekte ved at cytokiner eller andre
inflammatoriske signalstoffer transporteres fra
moderen til fosteret, eller pavirker moder-
kagens funktion (19).

Hvis partikler skal pavirke fostrets udvikling
direkte, forudseetter det, at nanopartiklerne
passerer fra moderens blod, over moderkagen,
til fostret. Nanopartiklernes translokation
afhaenger af bl.a.: 1) partikelstarrelse, koncen-
tration, overflade; 2) moderens eksponerings-

er sket, og det er uetisk at undersgge skadelige Vvej og eksponeringens varighed; 3) tidspunktet

effekter af kemikalier i humane studier.
Dyreforsgg udgar derfor en vigtig kilde til at
afklare om og hvorfor nanopartikler kan
pavirke fostrets udvikling.

Mulige mekanismer for partikeleffekter pa
maternel fysiologi og fosterudvikling

En graviditet er en kompliceret biologisk pro-
ces, hvor fosteret gar gennem mange udvik-
lingstrin i samspil med eendringer i moderens
fysiologi. Kemisk eksponering kan forstyrre
graviditetens forlgb forskelligt, alt efter hvor-

i graviditeten (19). Siden translokation af
nanopartikler fra moderens lunger til kredslgb
anses for at veere minimal efter eksponering
gennem luftvejene, ma ogsa distribution via
moderkagen over i fosteret vaere minimal (20).
Det er imidlertid ogsa muligt, at forureninger
og overfladebehandlinger dissocierer fra selve
nanopartiklerne og passerer moderkagen, og
derefter udgver en virkning i fostret. | dyrefor-
s@g er det f.eks. rapporteret for polycykliske
aromatiske kulbrinter udvasket fra kulflyve-
aske (21), og transplacentale genotoksiner kan
inducere skade pa DNA i afkommet (22,23).
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Figur 2. Forsggsdesign. | inhalationsstudierne letede de draegtige mus 42 mg/oV-Titan, Printex90 eller
filtreret luft en time om dagen p& GD 8-18. Den litgg eksponering svarede til ~1,5 dags eksponeved
graenseveerdien i arbejdsmiljget (6 mg titanium dibwi og 3,5 mg carbon black/i45)). | et tredje studie blev
de draegtige mus instilleret intratrakealt med ealtdosis pa 0, 11, 54 eller 268 g Printex90, dtirdver fire
dage i dreegtigheden, GD 7, 10, 15, 18. Det hgjastiélerede dosisniveau blev fastsat med henkdilapsvare
til den forventede deponerede dosis efter inhalat&gsponeringen for Printex90. GD, gestationsda&¢p,P

postnatal dag (dage efter fadsel).

Nanopartikler kan potentielt pavirke funktio-
nen af den humane moderkage. Det er i flere
studier observeret, at nanopartikler optages af
celler i moderkagen (24,25). Nanopartikler er
ogsa vist at pavirke funktionen af placenta i
forsggsdyr efter indgift via injektion (26,27).

Nanopartikler kan ogsa pavirke fosteret indi-
rekte. Eksponering for nanopartikler via luft-
vejene kan medfgre inflammation og genotok-
sicitet. | dyrestudier resulterede inflammation
hos moderen, induceret ved eksponering for
lipopolysakkarid (del af bakteriers celleveeg og
en model for infektionseffekter), i nedsat
aktivitet i hypothalamus-hypofyse-binyrebark
(HPA) aksen og eendret immunrespons i
afkommet senere i livet (28-31). Inflammation
under draegtighedsperioden kan ogsa pavirke
udviklingen af nervesystemet og den senere
funktion heraf (30,32-34).

Undersggelsesdesign og resultater

Formalet med ph.d.-projektet var at undersgge
effekter af preenatal eksponering for nanopar-

tikler. Vi anvendte et forsggsdesign, som vi

tidligere har anvendt til at undersgge effekter
af praenatal udseettelse for dieseludstadnings-
partikler (35).

De undersggte nanopartikler var nano-titani-
umdioxid (UV-Titan L181), som er udviklet til
brug i farve- og lakindustrien, og carbon black
(Printex90), som benyttes som sort pigment
f.eks. i trykfarver. Bade nano-titanium dioxid
og carbon black udlgser inflammation ved
lungedeponering (gennemgaet i (36,37)), og
begge mistaenkes for at veere genotoksiske (38-
40) og kreeftfremkaldende (41). De er af
International Agency for Research on Cancer
(IARC) Kklassificeret som muligvis kreeftfrem-
kaldende for mennesker (Group 2B) (42).
Printex90 er derudover i stand til at generere
store maengder af reaktive oxygenmolekyler
(Reactive Oxygen Species, ROS) (7).

Draegtige mus blev eksponeret for nanopartik-
ler fra 8. til 18. gestationsdag (GD) (figur 2).

Eksponeringen fandt altsa sted efter at det be-
frugtede aeg var implanteret og startede tidligt i
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A) B)

Figur 3. Transmissionelektronmikroskopibilleder {&dKeld A. Jensen; NFA).

A) UV-Titan (titaniumdioxid)
B) Printex90 (carbon black)

organudviklingen. Eksponeringen svarer groft
taget til de to fgrste trimestre i menneskets gra-
viditet, hvor fostrets organer anlaegges og ud-
vikles. Eksponering blev afsluttet to dage far
forventet fadsel for at undga at stresse dyrene
under fgdselsforberedelserne og dermed fore-
bygge negative fadselsudfald. Nanopartikler
flernes meget langsomt fra alveolerne i lung-
erne, sa partiklerne forventes at forblive i lung-
erne i lang tid. Dette blev bekraeftet ved at 21
% af de deponerede Ti@artikler stadig kun-

ne detekteres i maternelle lunger 4 uger efter
endt eksponering (43). Traditionelle draeg-
tighedsparametre blev registreret, herunder
hvor meget de draegtige dyr tog pa under dreeg-
tighed og diegivning, leengden af dreegtig-
heden, antal anlagte fostre, afkommets veegt
ved fgdsel og under die- og veekstperioden,
starrelsen pa kuldet, kansfordeling og levedyg-
tighed. Da en af hypoteserne for partikel-
effekter var, at maternel lungeinflammation
kunne pavirke dreegtighedsperiodens forlgb og
fostrets udvikling, blev maternel lungeinflam-
mation undersggt ved hjeelp af celluleert
respons i lungeskylleveeske, samt genekspres-
sion og genotoksicitet i lunge- og levervaev.

Genekspression og genotoksicitet blev ogsa
undersggt i leveren pa afkommet. Desuden
blev funktionen af nervesystemet undersggt i
afkommet ved hjeelp af forskellige adfeerds-
tests, f.eks. for indleering og hukommelse,
reaktivitet og aktivitet.

Bade UV-Titan og Printex90 (figur 3) blev
undersggt efter eksponering ved helkropsinha-
lation ved 42 mg/fi 1 time/dag p& gesta-
tionsdag 8-18. Effekterne af Printex90 blev
desuden vurderet efter intratrakeal instillation
ved tre dosisniveauer (gestationsdag 7, 10, 15
og 18). Det hgjeste instillerede dosisniveau
svarede til den deponerede dosis i lungen af
Printex90 efter inhalationseksponeringen. Ved
intratrakeal instillation opslemmes partiklerne i
vaeske, der deponeres i lungerne pa musene i
kortvarig aneestesi. Eftersom denne procedure i
sig selv kunne teenkes at udlgse stress hos de
dreegtige mus, sammenlignede vi mus, der fik
saltvand sprgjtet ned i lungen i kortvarig
anaestesi, med mus, der hverken blev bedgvet
eller instilleret. Her blev der ikke observeret
effekter i de dreegtige mus eller deres afkom
(44).
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Figur 4. Starrelsesfordelingen af partikler i ekspringskammeret, ved inhalationseksponering forTiten og
Printex90. Standardafvigelsen (lodrette linieroeregnet baseret pa kontinuerte godkendte maliogger hele
perioden for alle eksponeringer.
A) Antals-stagrrelsesfordelingen for Iuftbarne stevigbat dannet ved ophvirvling af UV-Titan og Prinfx
pulver malt med kombination af "stepping” partikelnilitets- og optisk lysspredningsmalere.
B) Hydrodynamisk antals-stgrrelsesfordeling for deriteatrakealt instillerede Printex90 vaeskedispengger,
malt med Dynamisk Lysspredning (DLS). Standardafiggn (lodrette linier) er beregnet baseret pa seks
malinger af samme suspension.
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De udvalgte dosisniveauer var relativt hgije,
fordi formalet med ph.d.-projektet var at
undersgge, om nanopartikler overhovedet pa-
virker dreegtighed og fosterudvikling. De dag-
lige eksponeringer svarede dog omtrent til 1,5
dags eksponering af mus ved den nuveerende
greenseveerdi i arbejdsmiljget (6 mg titanium/
m® svarende til 9,75 mg/ffrtitaniumdioxid og
3,5 mg carbon black/in(45)). | undersggel-
serne var den gravimetriske dosis af UV-Titan
og Printex90 meget ens. Da de totale inhale-
rede masser blev beregnet pa basis af de obser-
verede stgrrelsesfordelinger af partiklerne i
eksponeringsluften, adskilte eksponeringerne
sig fra hinanden med hensyn til partikelstar-
relse. UV-Titan partikler dannede relativt store
agglomerater i luften, hvorimod Printex90 par-
tiklerne var i nanoskalastgrrelse. Partikelstar-
relsen pavirkede naturligt nok antallet af par-
tikler i luften, og der var halvt s3 mange nano-
partikler i UV-Titan aerosolen sammenlignet
med Printex90 (figur 4).

Indanding af bade UV-Titan og Printex90
inducerede kraftig og vedvarende lungeinflam-
mation hos mgdrene efter eksponeringen. Det
sas ved stor indstramning af neutrofile granu-
locytter i lungeveesken (BAL) (figur 5). Der
var stadig lungeinflammation 4 uger efter op-
hart eksponering (36,43), altsd gennem hele
dieperioden. Pa trods af de observerede effek-
ter, pavirkede eksponeringen ikke traditionelle
draegtighedsparametre sasom vaegteendring hos
moder og unger under draegtighed og diegiv-
ning, leengden af dreegtigheden, antal anlagte
fostre, kuldstgrrelse, og kensfordeling, og leve-
dygtighed (36, 43).

Forsggene blev udfert pA hunmus, som burde
veere dreegtige, da de var blevet parret med en
hanmus. Der er imidlertid altid en vis andel af
hunmusene, der alligevel ikke bliver draegtige.
Disse blev brugt til at undersgge effekten af
eksponeringen kort efter at fgdslen skulle have
fundet sted (og altsa de draegtige hunner havde
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fadt). Der blev udfgrt genekspressionsanalyser
pa lunge og lever fra disse ikke-draegtige hun-
ner eksponeret for UV-Titan fem dage efter
eksponering. Analyserne viste forgget ekspres-
sion af adskillige gener, der er involveret i
inflammation, akutfase- og immunrespons i
lungen, mens ekspressionen i lever naesten ikke
var pavirket (46). Ligeledes fandt vi i moder-
dyr, som blev eksponeret pa det hgjeste dosis-
niveau af Printex90 via intratrakeal installa-
tion, dramatiske aendringer i ekspression af for-
skellige gener og proteiner relateret til lunge-
inflammation, akutfase- og immunrespons
(47). Begge fund understgtter, at lungeekspo-
nering for nanopartikler udlgser langvarig
inflammation, som i dette tilfaelde stadig var til
stede ved slutningen af diegivningen. Effekter-
ne ved de lavere doser af Printex90 var mini-
male (47).

Den globale genekspression i leverveev fra 2
dage gammelt afkom blev dernaest kortlagt. |
fostertilstanden er leveren det primeert ekspo-
nerede organ, hvad enten eksponeringen bestar
af nanopartikler eller f.eks. maternelle cytoki-

ner. Resultaterne viste, at genekspression i
leveren var pavirket af moderens lungeekspo-
nering for nanopartikler (figur 6). Der var store
forskelle. Overordnet set var der starre effekt
af preenatal eksponering for Printex90 end af
UV-Titan. Effekten var desuden stgrre hos det
hunlige end det hanlige afkom (37,47). For
UV-Titan var differentielt regulerede gener i
hunligt afkom primeert involveret i et anti-
inflammatorisk respons, mens de differentielt
regulerede gener hos hanligt afkom var relate-
ret til metabolisme (37). For Printex90 var dif-
ferentielt regulerede gener hos hunligt afkom
relateret til celluleer signalering, inflammation,
cellecyklus og fedtomsaetning, hvorimod diffe-
rentielt regulerede gener hos hannerne var rela-
teret til metabolisme (47). Det er mest sand-
synligt, at de observerede aendringer i geneks-
pression i nyfgdte afkom er en reaktion pa
inflammation hos moderen snarere end en
direkte effekt af translokerede nanopartikler.
For at na fosteret skulle nanopartiklerne nemlig
passere to basalmembrankomplekser, dvs.
lunge-blod barrieren og placenta. Det forventes
derfor, at denne translokation er minimal.
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Nogle inflammationsrelaterede signalmole-
kyler, f.eks. visse cytokiner, passerer muligvis
placenta i nogen grad, eller pavirker funktio-
nen af placenta og derigennem fostrets udvik-
ling (48).

Det blev ogsa undersggt, om madrenes indand-
ing af nanopartikler inducerede DNA-skader i
lunge og lever hos mgdrene samt i leveren pa
afkommet. Der var gget forekomst af DNA-
strengbrud i leveren pa de hunmus, der blev
eksponeret for Printex90 via indanding og i
leveren fra deres praenatalt eksponerede afkom.
Der var stadig DNA-strengbrud i mgdre 4 uger
efter eksponeringen var afsluttet, samt i 7 uger
gammelt afkom. Der blev imidlertid ikke
observeret DNA-strengbrud i mus, som blev
eksponeret for Printex90 via instillation, og
heller ikke i deres afkom (36), ligesom der
ikke var tegn pé gentoksicitet hos moderdyr og
afkom eksponeret for UV-Titan (37).

Preenatalt eksponeret afkom udviste sma
aendringer i adfaerd som voksne, bade efter
maternel inhalation af UV-Titan (43) og

maternel instillation af Printex90 (hgjeste

dosisniveau, svarende til deponeret lungedosis
ved inhalationseksponering for Printex90;
adfeerd blev ikke undersggt ved lav og mellem
dosisniveau eller efter inhalation) (49).

Konklusion

Resultaterne viser, at eksponering for nanopar-
tikler (a) inducerer kraftig og vedvarende
inflammation, immun- og akutfasesignalering
hos voksne hunmus efter eksponering via luft-
vejene; (b) pavirker genekspression relateret til
adskillige biologiske mekanismer hos pree-
natalt eksponeret afkom, sandsynligvis relate-
ret til moderens inflammation; (c) kan medfare
genotoksicitet hos bade de voksne hunmus og
deres afkom; (d) pavirker funktionen af nerve-
systemet i det preenatalt eksponerede afkom;
(e) pa trods heraf sds der ingen endringer i
dreegtighedsparametrene. Helbredseffekter af
preenatal udseettelse for nanopartikler kan der-
for veere svaere at pavise ved brug af klassiske
parametre for udviklingstoksicitet, i bade dyre-
studier og epidemiologiske studier.
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http://www.wessex.ac.uk/11-conferences/airpollHai 1. html
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5.- 6. oktober 2011: International konference: Sogefor the Environment - Environment for Society.
Praesentationer.
http://www.dmu.dk/en/news/arrangements/confereecesionmentconference2011/

24.-28. oktober 2011: WCRP Open Science Confere@timate Research in Service to Society.
Preesentationer og posters.
http://conference2011.wcrp-climate.org/structuralht

Skybrud over Kgbenhavn i juli 2011. Preesentatidr@een temadag pa Statens Serum Institut.
http://www.ssi.dk/Smitteberedskab/Infektionshygediktuelt/Afrapporteringsmode.aspx

Bgrn

Pediatric Environmental Health, American AcademyPefliatrics Council on Environmental Health,
januar 2012.
http://ebooks.aap.org/product/pediatric-environrakhealth-3rd-edition

Forskning

EU-INFORMATION nr. 1, Styrelsen for Forskning ogswvation, januar 2012.
http://www.fi.dk/publikationer/2012/eu-informatiam-1-januar-2012/

Forskningsbarometer 2011, Styrelsen for Forsknménoovation, februar 2012.
http://www.fi.dk/publikationer/2012/forskningsbareter-2011

Indemiljg

PCB eksponering i Farum Midtpunkt - maling i boligg i blod. Sundhedsstyrelsen, januar 2012.
http://www.sst.dk/Nyhedscenter/Nyheder/2012/PCBFaaspx

Kemiske stoffer

Chemical cocktails - a serious matter of concewrdiék Ministerrad, februar 2012.
http://www.norden.org/da/publikationer/publikatiofi012-711

Communication on the safe use of chemicals, Eurodeemicals Agency, januar 2012.
http://echa.europa.eu/documents/10162/17203/cldy san.pdf

Pesticidbelastningen fra jordbruget 2007-2010 ideieng nr. 1, Miljgstyrelsen, januar 2012.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/20fE2uar/978-87-92779-75-5.pdf. htm?WBCMODE=P

Poolkemikalier Nordisk tilsynsprojekt 2009-2010,rtisk Ministerrad, januar 2012.
http://www.norden.org/sv/publikationer/publikatior2011-573

The influence of hazard classification on the usehemicals. A pilot project. TemaNord 2012:507,
Nordisk Ministerrad, marts 2012.
http://www.norden.org/da/publikationer/publikatiof2912-507

Luftforurening

Air quality in Europe - 2011 report, Det Europeeiskijgagentur, Technical Report No 12/2011.
http://www.eea.europa.eu/publications/air-qualityeurope-2011
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Allergic Inflammation in the Human Lower Respirgtoiract Affected by Exposure to Diesel
Exhaust, Research Report 165, The Health Effesti#ute, februar 2012.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=373

Assessing the Impact of a Wood Stove Replacemargr&ém on Air Quality and Children’s Health.
Research Report 162, The Health Effects Instibesember 2011.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=367

Assessment of the Health Impacts of Particulatetédvia€haracteristics, Research Report 161, The
Health Effects Institute, januar 2012.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=371

HEI Annual Report 2011, The Health Effects Insstjanuar 2012.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=370

The London Low Emission Zone Baseline Study, Rese&eport 163, The Health Effects Institute,
november 2011.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=366

Luftkvalitetsvurdering af treengselsafgifter i Kgbenn, Aarhus Universitet, Nationalt Center for
Miljg og Energi, 2012.
http://www?2.dmu.dk/Pub/SR16.pdf

Pulmonary Particulate Matter and Systemic Microuéesc Dysfunction Research report 164, The
Health Effects Institute, december 2011.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=368

Revealing the costs of air pollution from indudtfekilities in Europe, Det Europeeiske Miljgagentur
Technical Report No 15/2011.
http://www.eea.europa.eu/publications/cost-of-ailitgion

Risikovurderinger

Integrating Emerging Technologies into Chemical eBaf Assessment, Council of Canadian
Academies, januar 2012.
http://www.scienceadvice.ca/en/assessments/condfpetsticides.aspx

NanoRiskCat. Environmental Project 1372, Miljgskyea, 2011.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2012/978-87-92779-11-3.htm

Regulation and Risk Assessment of Nanoparticlesar@ary report of 2011 workshop, JRC, januar
2012.

http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_activities/nanbtestogy/challenges-of-regulation-and-risk-assessrananomaterials-summary-of-joint-jrc-nano-evénid-enpra-stakeholders-workshop-2011

UK Climate Change Risk Assessment, Defra janua2201
http://www.defra.gov.uk/environment/climate/goveemtrisk-assessment/#report

Stgj

Virkninger av stagy pa befolkningen nzer militeerepfasser. Folkehelseinstituttet i Norge, oktober
2011.

http://www.fhi.no/eway/default.aspx?pid=233&trg=Makeft 5583&MainArea_5661=5583:0:15,1134:1:0:0::&MainLeft 5583=5603:94164::1:5585:6:::0:0
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Kalender 2012

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

Maj

6.-9. maj: 8th International Symposium on Shiga
Toxin (Verocytotoxin)-Producing Escherichia coli
Infections, Amsterdam, The Netherlands.

9.-11. maj: 7th International Workshop on Non
lonizing Radiation, Edinburgh, UK.

13.-18. maj: 13th International Congress of the
International Radiation Protection Association,
Glasgow (Scotland), UK.

13.-18. maj : World Congress on Water, Climate &
Energy 2012, Dublin, Irland.

14.-16. maj: Environmental Stressors in the
Developmental Origins of Disease: Evidence and
Mechanisms, Paris, Frankrig.

15.-17. maj: Urban Transport 2012, A Corufa,
Spanien.

16.-18. maj: 20th International Conference on
Modelling, Monitoring and Management of Air
Pollution, A Corufia, Spanien.

20.-24. maj: 6th SETAC World Congress / SETAC
Europe 22nd Annual Meeting Securing a sustain-
able future: Integrating science, policy and pepple
Berlin, Tyskland.

21.-27. maj: IFEH 12th World Congress on
Environmental Health: New Technologies, Healthy
Human Being and Environment, Vilnius, Litauen.

22.-24. maj: Forest Fires 2012, New Forest, UK.

29. maj - 1. juni: International Congress on
Environmental Health 2012, Lissabon, Portugal.

30. maj - 1. juni: The Contribution of Epigenetins
Pediatric Environmental Health San Francisco,
Californien.

30. maj - 3. juni: Workshop on Emerging Onco-
genic Viruses, Puglia, Italien.

Juni

4.-7. juni: Nordic Environmental Chemistry Confe-
rence, Turku, Finland.

4. juni samme sted: Nordfluor Workshop. NECC
starter om aftenen!

6.-7. juni: Environment and Health Conference,
Penang, Malaysia.

13.-15. juni: 13th Joint Fera/JIFSAN Annual Sym-
posium. New Developments in Food Science:
Realising the Potential of Omics Technologies,
York, United Kingdom.

13.-16. juni: 11th European Society of Contact
Dermatology Congress, Malmo, Sverige.

17.-20. juni: Congress of the European Societies of
Toxicology Stockholm, Sverige.

17.-20. juni: 10th International Conference Indoor
Air Quality in Heritage and Historic Environments,
London, United Kingdom

17.-20 juni: 2nd Urban Environmental Pollution
Conference, Amsterdam, Holland.

25.-28. juni: The 9th International Symposium on
Advanced  Environmental  Monitoring  and
Modeling, Helsinki, Finland.

25.-28. juni: 3rd International Conference on
Transport, Atmosphere and Climate, Prien am
Chiemsee, Tyskland.

Juli

2.-4. juli: Environmental Impact 2012 - First Inter
national Conference on Environmental and Econo-
mic Impact on Sustainable Development. New
Forest, UK.

2.-5. juli: 7th International Conference on the
Science of Exposure Assessment (X2012)
Edinburgh, Scotland.

6. juli: British Occupational Hygiene Society:
International Conference on Working Safely with
Nanomaterials, Edinburgh, Scotland.

8.-12. juli:
Australien.

Healthy Buildings 2012, Brisbane,
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10.-12. juli: 2nd International Conference on
Sustainable Built Environment, Yogyakarta,
Indonesien.

10.-12. juli: Water Pollution 2012, New Forest, UK.

18.-20. juli: Risk 2012: World Congress 3, Sydney,
Australien.

August

6.-10. august 2012: 8th International Conference on
Urban Climate - ICUC 8, Dublin, Irland.

18.-21. august: XXI World Congress on Asthma,
Quebec, Canada.

26.-30. august 2012; 4th EuCheMS Chemistry
Congress, Prag, Tjekkiet.

26.-30. august: Twenty-Fourth Conference of the
International Society for Environmental Epidemio-
logy, Columbia, South Carolina, USA.

27.-30. august: World Cancer Congress, Montreal,
Canada.

28.-30. august: ICEPR 2012: 2nd International
Conference on Environmental Pollution and
Remediation, Montreal, Quebec, Canada.

September

2.-7. september: European Aerosol Conference
(EAC 2012), Granada, Spanien.

4.-7. september 2012: 6th International Conference
on Nanotoxicology, Beijing, Kina.

10.-12. september: 7th International Conference on
the Environmental Effects of Nanoparticles and
Nanomaterials, Alberta, Canada.

19.-21. september: 8th International Conference on
Simulation in Risk Analysis and Hazard Mitigation,
Kroatien.

23.-26. september: Central European Symposium
on Antimicrobials and Antimicrobial resistance.
CESAR 2012, Kroatien.

23.-26. september: International Conference on
Environmental Odour Monitoring & Control,
Palermo, ltalien.

30. september - 4. oktober: NIVA Occupational
Lung Diseases - Prevention and Risk Factors, Saro,
Sverige.

Oktober

1.-5. oktober: Niva Introduction to occupational
epidemiology. Gentofte, DK.

8.-12. oktober: 7th International Workshop on
Biological effects of Electromagnetic fields, Malta

21.- 26. oktober: Monte Verita - EMF Health Risk
Research: Lessons Learned and Recommendations
for the Future - Seven Years Later.

22.-25. oktober: NIVA Indoor air quality, health,
comfort and productivity, Bergen, Norge.

28.-31. oktober: SENN2012 - International Con-
gress on Safety of Engineered Nanoparticles and
Nanotechnologies, Helsinki, Finland.

November

5.-9. november: 7th Conference of the World
Mycotoxin Forum and Xllith [UPAC International
Symposium on Mycotoxins and Phycotoxins,
Rotterdam, Holland.

13.-15.
Frankrig.

november: Nanosafe 2012, Grenoble,

14.-16. november: International Symposium Food
Packaging, Berlin, Tyskland.

December

6.-9. december: WAO International Scientific

Conference 2012, Hyderabad, Indien.

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
hib@sst.dk
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