milj@ og sundhed

Sundhedsstyrelsens Radgivende Videnskabelige Udvalg for Miljg og Sundhed Formidlingsblad 26. argang, nr. 1, juni 2020

Laes om

Feltundersggelse af human eksponering for PCB i bygninger
Helbredseffekter af mikroplast og nanoplast

Perfluorerede stoffer og astma

Arbejde med styren og autoimmune reumatologiske sygdomme
@ger luftforurening risikoen for ADHD?

Har fgdselsvaegt betydning for infertilitet?

Luftfugtighed i indeklimaet

Lange arbejdstider og risiko for helbredseffekter

Kontaktallergi over for PPD i harfarver




Indhold

Feltundersogelse af human eksponering for
PCB i bygninger i Brondby Strand Parkerne.. 3

Helbredseffekter af mikroplast og nanoplast 13

Udsettelse for perfluorerede stoffer
som foster og forekomsten af astma hos
5-arige bern i Odense Boarnekohorte............. 25

Arbejde med styren og udvikling af
autoimmune reumatologiske
SYZAOMIME. ....uvieiiiieiiieiiieeieeeiee e 36

@ger luftforurening risikoen for
ADHD? ..ottt 44
Har fodselsvagt betydning for

infertilitet senere 1 [ivet? ...........cooeevvveeneeeennn. 52

’Vad’ indeluft — godt eller skidt for

Lange arbejdstider, helbred, risiko for ulykker
og tidlig ded blandt danske lenmodtagere.... 61

Kontaktallergi over for para-phenylendiamin
og den involverede immunologi - Resume af

ph.d. athandling ..........cccoeeeeviiiniiiniiinie 65
Nyt fra internettet..........ccooceeveereeierienienens 67
Kalender 2020........c.ccoocvevieiiiniiiniinicncecnn 72
Milje og sundhed

Bladet henvender sig primeert til forskere,
beslutningstagere og administratorer, der
beskeaeftiger sig med miljo og sundhed.

Udgives af:
Sundhedsstyrelsens Rddgivende Viden-
skabelige Udvalg for Milje og Sundhed

Redaktion:
Ulla Vogel (ansv)
Katrin Vorkamp
Hilde Balling

26. argang, nr. 1, 2020.
Eftertryk mod kildeangivelse.

ISSN elektronisk 2001-4146
http://miljoogsundhed.sst.dk/blad/ms2001.pdf

Udenders luftforurening

Verdenssundhedsorganisationen (WHO) esti-
merede 1 2016, at udenders luftforurening pé
verdensplan medferer 4,2 mio. for tidlige deds-
fald om éret som folge af udsettelse for partik-
ler pa 2,5 pm og derunder. Hovedparten af de
for tidlige dedsfald, ca. 91 %, forekommer i
lav- og middelindkomstlande, men hgjind-
komstlande gar heller ikke fri. Det Europaiske
Miljeagentur anferer, at luftforurening er den
sterste miljorelaterede helbredsrisiko i Europa.

I Danmark har forskere ved Institut for
Miljovidenskab p& Aarhus Universtet beregnet,
at 4200 for tidlige dedsfald dedfald arligt
skyldes luftforureningen. Hvordan forskerne
nar frem til dette tal er glimrende beskrevet i
en ny publikation i Miljebiblioteket, der
omtales i dette nummer af bladet.

Her i bladet har vi gennem alle arene lgbende
bragt artikler om helbredseftekter af luftforu-
rening. I dette nummer stiller en forskerguppe
speorgsmélet om luftforurening eger risikoen
for ADHD.

I denne méned er det nejagtigt 25 ar siden at
det forste nummer af “milje og sundhed”
udkom — ikke nogen omfattende udgave, men
den forste spede start.

Det aktuelle nummer er noget mere omfattende
med otte artikler, der spander over vidt
forskellige emner, hvilket afspejler, at nok er
luftforurening den sterste miljereaterede
helbredsrisko, men at miljeet byder pd mange
andre helbredsmaessige udfordringer.

Det er rigtig godt at se, at der er s mange unge
forskere, der uden toven har sagt ja til at skrive
om deres forskning og er gaet til opgaven med
entusiasme.

Det gger troen pd, at forskningen i milje-
faktorers betydning for helbredet vil blive
viderefort 1 fin stil i Danmark.

Hilde Balling
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Feltundersogelse af human eksponering for PCB 1
bygninger 1 Brondby Strand Parkerne

Af Helle Vibeke Andersen’, Marie Frederiksen’ og Lisbeth E. Knudsen’

Sammenfatning

Et feltstudie om human eksponering for PCB i
bygninger i slutningen af 2017 viser, at der er
en oget eksponering for PCB 1 boliger med
forhgjet indhold af PCB i indeluften. Hos de
eksponerede beboere udgjorde lavt kloreret
PCB primart foregelsen af PCB i blodet
sammenholdt med en referencegruppe. Lavt
kloreret PCB dominerede ogsa i de forhgjede
luftkoncentrationer, der i gennemsnit var 40
gange storre end niveauet i referenceboliger.
Hos eksponerede beboere var PCB niveauer i
blodet savel som variationen sammenlignelige
med fund fra en lignende undersogelse i Farum
Midtpunkt i 2011. I feltstudiet indgik ogsé
afterring af deltagernes héndflader (hand
wipes) og trods stor spredning pa resultaterne,
var der tydelig forskel mellem eksponerede
beboere og referencegruppe. Prover fra
afterring af veegoverflader (overflade wipes) i
eksponerede og referenceboliger viste ogsa
forskel. Generelt var stigende indhold af PCB i
luften fulgt af et stigende indhold af PCB i stev
fra beboernes stovsugerposer. Resultaterne fra
hand wipes viser potentiale for en non-invasiv
screeningmetode, der kan indikere nylig
eksponering for PCB. Overflade wipes og
stovprever viser ogsd potentiale som metoder
til at screene for forhgjede niveauer af PCB i
indeluft i bygninger. De indsamlede prever
blev analyseret for en raekke forskellige PCB-
kongener. I blodet udgjorde PCB-28 den
starste forskel mellem den eksponerede gruppe
og referencegruppen. Blandt de forhgjede kon-
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gener viste de mere svert nedbrydelige (PCB-
28, -66 og -74) en forggelse i blodet med
stigende tid beboet i en forurenet bolig.
Kongenerne PCB-44 og -70, som hurtigere
udskilles, var uathangige af tiden beboet i
forurenet lejlighed og derfor egnet som mal for
en nylig eksponering af PCB. Trods stor spred-
ning i absolutte niveauer var kongenermenstre
i hhv. luft, overflade wipes og stav ensartede.

Introduktion

Polyklorerede bifenyler (PCB) tilherer gruppen
af svert nedbrydelige organiske miljogifte,
POP-stofferne. PCB er fedtopleseligt og op-
hobes i fedekederne, hvor det primeert findes i
fede fisk samt i ked og mejeriprodukter. Fade-
varer er normalt den vigtigste eksponeringsvej
for mennesker, men 1 2009 kom der 1 Danmark
en erkendelse af, at der kan forekomme
betragtelige mangder af PCB i indeluften i
visse bygninger, og dermed kan indénding af
PCB blive en betydelig eksponeringsvej (1).
PCB har en lang raekke effekter pd mennesker,
bl.a. pavirkning af udviklingen og funktionen
af forplantningssystemet og immunsystemet
(1). WHO’s International Agency for Research
on Cancer (IARC) har klassificeret alle PCB-
kongener og -blandinger i “gruppe 1, kreft-
fremkaldende for mennesker” (2).

I Danmark har PCB lovligt vaeret anvendt som
bledgerer og brandhammer i en rackke bygge-
materialer fra ca. 1950 og frem til et forbud i
1977 (3). PCB i byggematerialer kan efter-
folgende pavirke indeluften i en grad, der er
sundhedsmaessigt uacceptabel. PCB har ogsa
veeret anvendt i visse typer elektrisk udstyr
frem til 1986, fx kondensatorer anvendt i arma-
turer til lysstofrer (3,4). I dag er PCB helt for-
budt og optreeder pa EU’s liste over farlige
stoffer, hvor det betegnes som et af de sveart
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nedbrydelige organiske giftstoffer, POP-
stoffer. PCB er blandt de 12 miljegifte, der gér
under betegnelsen “The Dirty Dozen” i
Stockholmkonventionen og de forpligtelser,
der folger af konventionen, er samlet i POP-
forordningen (5). Forordningen fastlegger
overordnet, hvordan PCB-holdigt affald skal
héndteres i EU.

Sundhedsstyrelsen har vejledende aktions-
vaerdier for indholdet af PCB i indeluften (6).
PCB er ikke akut giftig, og Sundhedsstyrelsens
vejledende aktionsvaerdier er baseret pa
leengere tids eksponering (mdaneder til ar).
Aktionsvaerdierne er baseret pa tyske retnings-
linjer, hvor de tyske myndigheder har fastsat et
”Tolerabelt dagligt indtag” (TDI) (7,8). Den
lave vejledende aktionsveerdi pa 300 ng/m’ er
baseret pa, at hgjst 10 % af TDI ber komme fra
luften, sa der er ”plads” til andre PCB-ekspo-
neringer, fx via fedevarer. Koncentrationer
under 300 ng/m’® i indeluften vurderes ikke at
medfore foreget helbredsrisiko. Den ovre
aktionsvaerdi pd 3.000 ng/m* svarer til, at
bidraget fra indeluften udfylder TDI 100
procent. Aktionsverdierne er baseret pd en
eksponering gennem indanding. Der er andre
eksponeringsveje, men der mangler viden om
den relative betydning af eksponering via
hudens optag fra luften og ved berering af
kontaminerede overflader samt via stov,
beklaedning og fedevarer, der har optaget PCB
fra luften og boligens materialer. Figur 1 viser
de tre primere eksponeringsveje for PCB som
er indanding, indtag gennem munden (oralt
indtag) og hudoptag.

Indanding N
Oralt indtag 4

Hudoptag

Figur 1. Eksponeringsveje for PCB.

I 2017 blev der iverksat en feltundersogelse,
hvis formél var at undersege den humane
eksponering for PCB i forurenede bygninger
og den relative betydning af indanding, hud-
optag og indtag af stov som eksponeringsvej
for PCB i forurenede boliger. Feltundersogel-
sen er gennemfort i Brondby Strand Parkerne,
hvor der i perioden 2010-2012 blev registreret
PCB i fuger i fem ud af de i alt tolv hejhuse,
der er bygget i perioden 1968 til 1974. Kon-
struktionsprincippet i hgjhusene er baerende
skillevegge og dakelementer i beton med
delvist lette facadepartier og glas. Malinger af
indeluften havde vist, at PCB fra fugerne
havde spredt sig til indeklimaet (9). Umiddel-
bart for igangsettelse af feltundersegelsen
havde beboerne stemt for en plan om
nedrivning af de PCB-forurenede hejhuse.

Efter videnskabsetisk godkendelse af protokol
og overholdelse af GDPR (General Data
Protection Regulation) blev alle deltagere
informeret om deres individuelle resultater pa
anmodning. Efter individuelt samtykke og
ifolge GDPR blev involverede boligselskaber
informeret om luftkoncentrationer af PCB i de
enkelte boliger.

Nearverende artikel omhandler de overordnede
resultater fra feltundersegelsen og bygger pa
resultater beskrevet i Frederiksen et al. (2020)
(10) og Andersen et al. (2020) (11), hvor ogsa
metoder og fremgangsmade ved preveindsam-
lingen er detaljeret beskrevet.

Feltundersogelsen

Samtlige beboere fra hejhuse med PCB-
holdige fuger fik en invitation til at deltage i
undersogelsen, mens referencegruppen var
beboere fra hgjhusene uden PCB-holdige fuger
samt omkringliggende lavhuse. I alt meldte 96
deltagere sig til undersegelsen, hvoraf 21
boede i referenceboliger. Beboerne fik taget en
blodpreve og haenderne afterret med en sprit-
serviet (hand wipes”). Blodpreverne blev cen-
trifugeret og PCB-indholdet i serum analyseret.
PCB binder til fedt i kroppen og derfor justeres
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Lidt om PCB som kemisk forbindelse

PCB er f=zllesbetegnelsen for en kemikalie-
gruppe, der kemisk set bestdr af det samme
”skelet”  (stoffet ”biphenyl”), men med
varierende indhold af klor (Figur 2). Der er
derfor mange forskellige PCB’er, teoretisk set
209 “kongener” med forskelligt antal og place-
ring af kloratomer. Selv om de enkelte PCB kon-
gener indbyrdes har mange ligheder og rela-
terede egenskaber, er der forskelle i fysisk-
kemiske og toksiske egenskaber.

Kongenerne navngives med et nummer
athengigt af, hvor og hvor mange klor der
sidder. Jo hgjere nummer, jo flere kloratomer og
jo hgjere kloreringsgrad. Normalt omtales kon-
gener med fem eller flere klor som “hejt
kloreret”, mens kongener med mindre end fem
klor omtales lavt kloreret”. Alle kongener
bindes i fedtvaev og de udskilles meget langsomt.
Det betyder, at de ophobes i fedekaederne og
ogsd i mennesker. I det ydre milje og i fede-
varerne findes PCB is@r som de hgjt klorerede
forbindelser. Det betyder, at vi alle sammen er
eksponeret for de hejt klorerede kongener gen-
nem vores fodevarer. I feltundersegelsen har der
ogséd varet fokus pa lavere klorerede kongener,
der har relevans for indeluften i bygningerne.

PCB tilherer gruppen af tungtflygtige organiske
forbindelser (SemiVolatile Organic Compounds,
SVOC’er). En af egenskaberne ved SVOC’er er,
at de har stor affinitet til de fleste overflade-
materialer, stov og partikler i luften. I indenders
miljo sker der derfor en transport, hvor gas-
formige SVOC’er emitteres til indeluften fra
deres oprindelige kilde og efterfolgende i
varierende grad adsorberes pa alle overflader.
Udvekslingen mellem gasfasen og overflader,
stov og partikler i luften kan gé begge veje, dvs.
overfladematerialerne under visse forhold vil
optage PCB, mens @ndrede forhold kan betyde
en afgivelse af stoffet tilbage til luften. Denne
egenskab gor afhjelpning af bygninger med for-
hgjet indhold af PCB i indeluften til en stor
udfordring. Ofte er det ikke tilstreekkeligt at
fjerne de oprindelige kilder og tilstadende foru-
renede materialer. Spredningen af PCB til alle
indvendige overflader betyder, at de kan afgive
PCB til indeluften og dermed reducere effekten
af tiltag, der ellers skulle senke luftkoncentratio-
nen.

Figur 2. Skematisk biphenylmolekyle, hvor
der kan sidde fra 1 til 10 klor (Cl) péa de
nummererede pladser.

resultatet ofte for indholdet af fedt (lipid) i
blodet for at optimere sammenligneligheden pa
tveers af studier. Det var dog ikke tilfzldet i
Farum Midtpunkt-undersggelsen og sammen-
ligningen med disse resultater nedenfor er
baseret pa serumindholdet uden korrektion for
lipidindhold.

Beboerne fordelte sig mellem 53 eksponerede
boliger og 20 referenceboliger. Der blev op-
samlet en luftpreve over 24 timer i stuen i hver
af de 73 boliger, og der blev lavet en afterring
af vaggen med en spritserviet efter en
defineret procedure. Beboernes stovsugerpose
blev ogsa indsamlet. Stevet fra de indsamlede
stovsugerposer blev sigtet og fraktionen <75
um blev analyseret for indhold af PCB.
Beboerne har besvaret to spergeskemaer, et
personligt og et relateret til boligen, bl.a. om
renggringsvaner.

Alle de indsamlede praver er analyseret for en
rekke PCB kongener med forskellig klore-
ringsgrad. Der er analyseret for de syv sékaldte
indikatorkongener (PCB-28, -52, -101, -118, -
138, -153 og -180). Der er yderligere analyse-
ret for PCB-8, -18, -31, -44, -66, -74, -99 og -
105, dvs. i alt 15 PCB kongener. Summen af
disse 15 kongener er angivet nedenfor som
PCBgmis. Hand wipes og blodprever er yder-
ligere analyseret for PCB-70, -170, -187, -194,
dvs. i alt 19 kongener, PCBgmio. Nogle af
resultaterne nedenfor er angivet som summen
af analyserede kongener med samme klore-
ringsgrad, homologer (2 Cl: PCB-8; 3 CI:
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PCB-18 til -31; 4 Cl: PCB-44 til -74; 5 Cl:
PCB-99 til -118; 6 Cl: PCB-138 til -153; 7 CI:
PCB-170 til -180). PCB-koncentrationen i
luften er opgivet som PCBiui, der beregnes
som 5 gange summen af indholdet af de syv
indikatorkongener. Faktoren 5 kompenserer
for alle de kongener, der ikke er kvantificeret. |
europeisk sammenhzng er dette den
almindelige made at angive koncentrationen af
PCB i indeluft. Det er ogsd den made
Sundhedsstyrelsens aktionsvardier for PCB i
indeluft er udtrykt.

Resultater og diskussion

Deltagersammenscetning

Blandt de 96 deltagere var 21 fra boliger uden
forhgjet PCB i indeluften. Figur 3 wviser
fordelingen af beboere ift. kon, alder og antal
ar i nuverende bolig. Der skelnes mellem
beboere 1 boliger med forhgjet PCB i inde-
luften og referenceboliger pé figuren.

PCB i blodet

Figur 4 viser resultater for blodproverne
(serum) for hhv. eksponeret og reference
gruppe. Figur 4a viser summen af alle de
analyserede kongener (PCBsmio), mens Figur
4b er opdelt efter kongeners kloreringsgrad.
Resultaterne viser, at der er PCB 1 blodet hos
begge grupper, men forhgjet indhold hos de
deltagere, der bor med forhgjet indhold af PCB
i indeluften (Figur 4a). Opdeles efter konge-
nernes kloreringsgrad, viser Figur 4b, at det er
PCB med tre og fire klor, der udger den store
forskel. Der er dog ogsa en lille forskel for
PCB med fem klor. For de hgjtklorerede kon-
gener i1 blodpreverne (seks og syv klor), er der
ikke forskel mellem deltagere fra boliger med
forhegjet PCB i indeluften og referenceboliger.
Det skyldes, at man primert udsattes for heojt
kloreret PCB gennem kosten.
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Figur 3. Fordeling af deltagere i bolig med hhv.
uden forhejet indhold af PCB 1 indeluften
(“eksponeret” og “reference”) ift. ken, alder og
antal ar i bolig.
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Brondby i forhold til Farum

I Farum Midtpunkt var en del af bebyggelsen
opfert med PCB-holdig fugemasse i lighed
med hgjhusene i Brendby Strand Parkerne.
Beboere 1 Farum deltog i 2011 i et lignende
feltstudie med maling af indhold af PCB i blod
og luft i boligen (12, 13). Figur 5 viser median-
veerdier samt variation (5/95 % percentiler) for
indholdet af PCB i serum fra hhv. Farum og
Brondby Strand Parkerne. Resultaterne er bade
opdelt efter kloreringsgraden af kongener og
vist som summen.
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Figur 5. Median samt 5/95% percentiler af
indholdet af PCB i blodet fra eksponerede beboere i
hhv. Farum (n=139) (13) og narverende under-
sogelse. De malte kongener er opdelt i grupper efter
indhold af klor (Cl) og som sum. Figuren er oversat
og gengivet fra Frederiksen et al. (2020) (9).

Data fra Farum kommer fra Sundhedsstyrelsen
(2012) (14) og Meyer et al. (2013) (13), og
tallene for Brendby Strand Parkerne reprasen-
terer de samme kongener, som ogsa blev malt i
Farum Midtpunkt. Resultaterne viser, at bade
indhold og variation af PCB 1 blodet ligger pa
sammenlignelige niveauer i de to bebyggelser.

Forskellige kongener og tid i bolig

Figur 6 viser serumindholdet af tre kongener
(PCB-28, -44 og -153) i relation til den tid,
beboerne har boet i forurenet hhv. reference
bolig. Verdierne er middel for de enkelte tids-
intervaller. Sammenholdes eksponerede og
referencebeboere, er bade PCB-28 og -44 tyde-
ligt forhgjet hos eksponerede beboere, allerede
efter f& ar 1 boligen. PCB-28 er blandt de lavt
klorerede kongener, der udskilles langsomt.
Figur 6a viser, at indholdet af PCB-28 i blodet
hos eksponerede beboere generelt oges med
tiden i eksponeret bolig. Det bekrafter, at
denne kongener hgrer til de mere sveart ned-
brydelige og ophobes i kroppen over tid, og at
eksponeringen primart kommer fra boligen.
Statistiske analyser i Frederiksen et al. (2020)
(10) viser, at gget indhold i blodet med
stigende tid i eksponeret bolig ogsa gelder
PCB-66 og -74. Figur 6b viser, at indholdet af
PCB-44 i blodet er forhgjet hos de ekspone-
rede beboere, men her ses ikke en relation til
tiden. De statistiske analyser viser, at dette
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Figur 6. Middelvardier for indhold af PCB i serum
i relation til beboet tid i eksponeret, hhv. reference
bolig for a) PCB-28, b) PCB-44 og ¢) PCB-153.
Figurens data er efter Frederiksen et al. (2020) (9).

ogsé gaelder PCB-70 og bekrefter en formod-
ning om sterre nedbrydelighed. Det betyder
endvidere, at disse kongener kan anvendes som
indikation for en nylig eksponering. PCB-153
harer til de svert nedbrydelige kongener som
primert indtages med kosten. Figur 6¢ viser, at
niveauerne for beboere i bade eksponerede og
referenceboliger har sammenlignelige koncen-
trationer og dermed sammenlignelig ekspone-
ring gennem kosten. Figur 6¢ viser endvidere,
at indholdet i blodet af PCB-153 for begge
beboergrupper stiger med tiden beboet i
boligen. Stigningen med tiden skyldes for-
mentlig et sammenfald mellem lang tid i
boligen og generelt oget alder, da PCB-153
indholdet typisk stiger med alderen (15).

Hand wipes

Resultaterne fra hand wipes viste generelt mar-
kante forskelle pa beboere fra eksponerede og
referenceboliger, men ogsd stor variation
blandt de eksponerede deltagere. Figur 7 viser
medianveardier og variation (5/95 % percenti-
ler) for de to grupper. Figur 7a viser summen
af de malte PCB kongener, og Figur 7b viser
resultaterne opdelt efter kongenernes klore-
ringsgrad. Forskellen mellem de to grupper
skyldes primert kongener med tre og fire klor
(Figur 7 b).

Der var fund af PCB pa samtlige hand wipes,
ogsé hos referencegruppen. Fund pé reference-
personer kan have flere arsager, bl.a. en bag-
grundsforurening i miljoet. Der var ogsa
referencelejligheder, der havde PCB i inde-
luften, men ikke pé& niveauer over Sundheds-
styrelsens lave aktionsveerdi. I det videre
arbejde med data vil vi se mere pd de for-
skellige kongener og deres indbyrdes menster
og forsege af afdekke kilden til PCB pa hénd-
fladerne.
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Figur 7. Median og 5/95%-interval af indholdet af PCB i hand wipes hos de eksponerede beboere og beboere i
referencegruppen. a) summen af de 19 kongener, b) De 19 kongener grupperet efter antal klor (Cl).

Mdlinger fra boligen

Luft

Der var stor forskel pé luftkoncentrationerne af
PCB i eksponerede boliger sammenlignet med
referenceboligerne. Gennemsnittet for ekspo-
nerede boliger var 2330 ng PCBiow/m’, hvilket
er 40 gange gennemsnittet af niveauet i refe-
renceboligerne (58 ng PCBiow/m?). Gennem-
snitskoncentrationen i1 de eksponerede boliger
var vasentlig hejere end gennemsnittet pé
1030 ng/m? fundet i Farum Midtpunkt, hvilket
dog ogsa blev malt efter midlertidig athjaelp-
ning var gennemfort (Frederiksen et al., 2012)

(12).

Der var stor variation i luftkoncentrationen
indenfor bade eksponerede og reference-
boliger. 1 referencegruppen 1a alle boliger
under Sundhedsstyrelsens lave vejledende
aktionsgreense pd 300 ng PCBw/m’. Opdeles
luftkoncentrationer fra de eksponerede boliger
i intervaller, var der ligelig fordeling mellem
antal boliger i intervallet 300 til 2000 ng
PCBw/m*® og 2000 til 3000 ng PCBiow/m?,
mens antallet faldt til ca. halvdelen i gruppen
over 3000 ng PCBy/m? (Figur 8).

Luftkoncentration
301

20+

104

Antal lejligheder

T 1 T T
<300 300-2000  2000-3000 >3000

PCByqy i luft [ngim?]

Figur 8. Antallet af boliger i forskellige intervaller
for koncentrationen af PCBiowm i indeluften. Alle
boliger med veardier <300 ng/m® er reference-
boliger.

Stov

Der var stor variation i indholdet af PCB i
stovprover taget fra beboernes stovsugerposer
og generelt en markant forskel mellem ekspo-
nerede og referenceboliger. To stevprever fra
referenceboliger 14 under grensen for, hvad
man kan detektere i den kemiske analyse. I de
eksponerede boliger var der en tendens til pget
indhold af PCB i stgvet med stigende indhold
af PCB i indeluften. Figur 9 viser middel-
koncentrationen i stev, grupperet efter koncen-
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trationsintervaller af PCB i1 indeluften (som pa
Figur 8). Koncentrationen er angivet som sum-
men af de malte kongener, PCBgmis. Stov-
preverne har potentiale som en egnet indikator
pa forhgjet indhold af PCB i indeluften, men
trods en vis sammenhang med koncentrations-
niveauer i luften er spredningen sé stor, at det
ikke direkte kan relateres til Sundheds-
styrelsens aktionsverdier.

Middelkontration i stov
30-

T 15PCB i stev [mg/kg]

T T T T
<300 300-2000  2000-3000 >3000
PGByt i luft [ng/m3]

Figur 9. Middelkoncentration af stev i grupper
opdelt efter indhold af PCB i luften. Koncentra-
tionen er angivet som sum af de 15 malte PCB
kongener.

Overflade wipes

Prover fra de eksponerede boliger var i gen-
nemsnit 50 gange hegjere end reference-
boligerne, men med stor spredning og uden
tydelig sammenhang med niveauet af PCB i
indeluften. Over halvdelen af proverne fra
afterring af vaegoverflade i referenceboligerne
l& under grensen for den kemiske analyse,
mens resten af proverne la pa lave niveauer.
Den markante forskel mellem eksponerede og
referenceboliger betyder, at metoden har
potentiale som en screeningsmetode til at
detektere forhgjede PCB-koncentrationer i en

bygning.

Relativ fordeling af kongener i luft, stov og
overflade wipes

Ud over koncentrationen af de enkelte kon-
gener i en prove, kan man se pd den relative
fordeling af kongener indbyrdes, “kongener-
menstret”. Trods meget varierende absolutte
koncentrationer i de eksponerede boliger, viste
prover af bade luft, stov og overflade wipes et
relativt ensartet kongenermenster. Figur 10
viser kongenermenstret for luft, stov og over-
flade wipes fra de eksponerede boliger. Kon-
generne er opdelt efter kloreringsgrad. Der er
medtaget kongener fundet i mere end 80 % af
alle tre typer prever, hvilket er alle kongener
med tre, fire eller fem klor, undtaget PCB-105.
Hovedparten af det relative indhold af PCB i1
luft, stov og overflade wipes udgeres af kon-
gener med tre og fire kloratomer, hvor luften
indeholder relativt mere PCB med tre klor,
mens stov og overflade har mere PCB med fire
klor. Generelt vil damptrykket af kongener
falde med stigende antal klor og resultaterne
bekreefter en forventning om, at de lettere kon-
gener dominerer i luften, mens det i hejere
grad er de lidt mere klorerede, der afsattes fra
luften til vaegoverfladen og stevet. Endvidere
bekraefter resultaterne, at det i hej grad er
luftens PCB, der er kilden til forhgjede kon-
centrationer i stov og pd overfladen af veeggen,
selvom der ikke nedvendigvis er en entydig
sammenhang mellem de absolutte koncentra-
tioner.

100
22
X 50
0 T T T
Luft Stov Overfladewipes

= 3Cl —/ 4Cl eza 5 Cl

Figur 10. Generel relativ fordeling af kongener, der
er detekteret i mere end 80 % af proverne fra
eksponerede boliger.
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Konklusion

Feltstudiet viste en betydeligt oget eksponering
for PCB i boligerne med forhgjet indhold af
PCB i indeluften. Blodprever sdvel som hand
wipes, luftprover, stavprover og wipes af vaeg-
overflade var alle domineret af de lavt klore-
rede kongener hos beboere 1 boliger med for-
hgjet koncentration af PCB i indeluften. Bade
koncentration og indhold af de forskellige
kongener relaterer til kilden, omgivelserne og
til egenskaber ved det materiale, de bestemmes
1. For kropsbelastningen kommer ogsé en tids-
faktor ind. En bestemmelse af PCB i en blod-
prove reprasenterer en koncentration, der er
resultatet af en eksponering over tid med bade
akkumulering og nedbrydning i kroppen.
Resultaterne viser ogsd, at st@vsugerposer,
wipes af vaegoverflade og hand wipes afspejler
PCB i boligen og har potentiale som screening
metoder til identifikation af PCB-forurenerede
boliger.

Feltstudiet udger en del af et samlet projekt
med titlen "Human eksponering for PCB i byg-
ninger”. Projektet gennemfores af Statens
Byggeforskningsinstitut (nu "BUILD - Institut
for byggeri, by og milje”) ved Aalborg
Universitet 1 samarbejde med bla. Det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje,
Kebenhavns Universitet og det radgivende
firma Golder Associates a/s. Projektet er stottet
gennem de involverede boligselskaber, Lands-
byggefonden og Realdania. Vi vil gerne takke
deltagende beboere og boligselskaber for det
gode samarbejde ved gennemforelsen af
projektet.

Lees ogsd om ...

Erkendelsen af PCB i indeluften som betydelig
eksponeringsvej i 2009 var en ny problematik i
Danmark og i 2011 lavede Regeringen en hand-
lingsplan for PCB i bygninger. Handlingsplanen
indeholder en lang reekke initiativer og dele af
udmontningen er beskrevet i et indleg i april
2018 i "Miljo og Sundhed” (Andersen, 2018). 1
Jjubilceumsnummeret af "Miljo og Sundhed” fra
oktober 2019 er en artikel om forebyggelse i

relation til indeklimaet med scerlig fokus pa bl.a.
PCB. Her er bla. en kort beskrivelse af human
eksponering og helbredseffekter af PCB
(Andersen et al., 2019). Endvidere har Statens
Byggeforskningsinstitut ved Aalborg Universitet
udgivet anvisninger om PCB i bygninger
(Andersen, 2015 & 2017).

Andersen HV (2015). Undersogelse og vurdering
af PCB i bygninger. SBi-anvisning 241, 2. udg.,
Aalborg Universitet, 171 s. *

Andersen HV (2017). PCB i bygninger—afhjcelp-
ning, renovering og nedrivning. SBi-anvisning
268. AAU, 160 s. **

Andersen HV (2018). Opdatering pd PCB.
Sundhedsstyrelsens blad “Miljo og Sundhed”,
dargang 24, nr. 1, s. 36-42.

Andersen HV, Thrane U & Gunnarsen L (2019).
Forebyggelse i relation til indeklimaet med
seerlig  fokus pd skimmelsvampe og PCB.
Sundhedsstyrelsens blad “Miljo og Sundhed”,
argang 25, nr. 2, s. 43-52.
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Helbredseffekter af mikroplast og nanoplast

Af Peter Moller og Frederikke Emilie Heddagaard, Afdeling for Miljo og Sundhed, Institut for

Folkesundhedsvidenskab, Kobenhavns Universitet

Introduktion

Der har igennem de seneste &r — specielt 1 valg-
aret 2019 for bade Folketinget og Europarla-
mentet - vaeret fokus pa mikroplast. Det har
skabt en fornemmelse af store meangder af
mikroplast i naturen og risikoen for at
mennesker bliver syge som folge af
eksponeringen. Tabel 1 giver en oversigt over
artikler p4 Danmarks Radios hjemmeside i
2019, som beskriver nyheder om forurening
med plastik eller mikroplastik. Overordnet set
giver artiklerne indtryk af en udbredt forure-
ning med plastik, herunder mikroplastik, og
der er tiltag fra bade almindelige borgere og
politikere til at nedbringe mangden og udled-
ning af plastik. Derimod er der kun én artikel,
som beskriver helbredseffekter pA mennesker,
og ingen artikler som navner nanoplast.

Flere oversigtsartikler i videnskabelige tids-
skrifter har beskrevet mulige helbredsskader af
mikro- eller nanoplast hos mennesker eller frit-
levende dyr, baseret pa studier der har anvendt
rene plastikpartikler (fx polystyren) eller
partikler, som har visse ligheder med plastik-
partikler (1-4). I denne artikel sammenfatter vi
den nuvarende viden om farligheden af mikro-
plast, herunder ogsa nanoplast, pd menneskers
sundhed. Det er pad nuvaerende tidspunkt ikke
muligt at vurdere helbredsrisikoen for ekspo-
neringen af mikroplast pd mennesker, hvori-
mod der findes mere information om konse-
kvenserne af mikroplast pd det marine milje.
(5). Sma plastikstykker eller fibre er reelt
partikler, og man kan derfor anvende prin-
cipperne i partikeltoksikologi til at undersoge
farligheden ved eksponering. Artiklen beskri-
ver den fagfellebedomte litteratur pé plastik-
partiklerne polystyren og polyethylen. Herud-
over har vi inddraget litteratur om hvidt farve-
stof i fedevarer (E171) som et eksempel pa et

partikuleert materiale, der tilsattes fadevarer og
derved er omfattet af lovgivning p4 omradet.

Litteratur

Denne artikel er baseret pa en oversigtsartikel,
som er publiceret i tidsskriftet Food and
Chemical Toxicology (6). I afsnitter om medie-
bevagenhed, risikoopfattelse, risikokommuni-
kation og forebyggelsestiltag henvises til
artikler p4 Danmarks Radios hjemmeside fra
aret 2019 eller andre kilder, som ikke er fag-
feellebedemt i videnskabelig mélestok. Vi har
udelukkende anvendt artikler fra Danmarks
Radio, fordi det er en public service virksom-
hed. Referencerne har til hensigt at beskrive
risikokommunikation, herunder forsknings-
resultater om plastikpartiklers farlighed og
forebyggelsestiltag, til den generelle befolk-
ning i Danmark.

Fra plastikaffald til nanoplastik

Forskningen 1 plastikforurening startede i
1960’erne og omfattede mest, hvordan dyr
blev fanget i efterladt plastik (fx fiskegarn)
eller dede af forstoppelse efter indtagelse af
plaststykker (7). Nogle af de tidlige artikler pé
omradet, der fik bred gennemslagskraft, blev
publiceret i tidsskriftet Science og beskrev
koncentrationen af plastik i Sargassohavet (8)
og kystnare farvand pa nordestkysten af USA
(9). Hypotesen om plastikeer i Stillehavet
stammer fra starten af 2000’erne, hvor man
havde malt heje koncentrationer af plastik-
stykker i de nordlige stillehavsstremme (10).
Pé& engelsk betegnes plastikforureningen som
Great Pacific Garbage Patch, som pa dansk
synes at blive omtalt som affaldseen i det
nordlige Stillehav. Den ggede bevagenhed pa
mikroskopiske partikler (heraf mikroplast) fra
nedbrudte plastikstykker stammer ogsd fra
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Tabel 1. Artikler om plastikforurening pd Danmarks Radios hjemmeside i aret 2019

Dato Emne* Titel

11. januar Forurening Mikroplast i drikkevand kan snart males

18. januar Tiltag EU-agentur vil forbyde mikroplast fra 2020

2. februar Forurening Ryatappe-teknik skal sende forskere pa sporet af usynligt mikroplast

17. februar Tiltag Tonsvis af plastik ender i havet hvert &r: Dansk firma smelter det om
til regntej

15. april Forurening Som vinden blaser: Mikroplast rejser gennem luften til ode
bjergomréader

16. april Forurening Forskere har fundet mikroplast i et ede bjergomréade

25. april Forurening Ingrid frygter at f& skadet sin mose af kunstgrees: Mikroplast kan
skylle ud med vandet

16. maj Forurening Detektor: Nej, der findes (stadig) ikke plastik@er, Mette Frederiksen

(ordvalg)
18. maj Tiltag Vandmand kan bruges til at fjerne mikroplast i havene
29. maj Forurening Mette Frederiksen: 'Plastik-ger eller keempe klaser af plastik i
(ordvalg) verdenshavene. Det betyder jo det samme'

2. juni Forurening Ny rapport: Kilovis af plastik flyder p& danske strande

11. juni Moral Trods mal om mindre plastik: 'Folkemedet sejler rundt i
engangsplastik’

3. august Tiltag Lufthavn i USA forbyder salg af vand i engangsplastikflasker

12. august Tiltag Tyskland vil forbyde plastikposer

15. august Forurening Stafet mod plastik i havet: Frivillige padler og laber fra Sylt til
Skagen

15. august Forurening Forsker i chok: Mikroplast sviner Jordens ubererte steder

22. august Sundhedsfare WHO nedtoner sundhedsfaren ved mikroplast i drikkevandet

24. august Tiltag Mette Frederiksen vil forbyde gratis plastikposer

25. august Tiltag Plastindustri om poseforbud: 'Hvis forbrugere eftersperger bedre
plastikposer, producerer vi det'

16. september Forurening Hvor meget plastikaffald er der i Danmark? 57.000 elever bliver
forskningsassistenter i keempe eksperiment

4. oktober Tiltag Nu sker det endelig: Kaempestort net samler plastikskrald op i
Stillehavet

25. november Tiltag Vi er blevet bedre til at sortere plastik

2. december Tiltag Onlinecasinoer, plastikposer og leasede firmabiler skal betale
regeringens finanslov

31. december Forurening Thailandsk ferieparadis drukner i plastik fra turister

2 Artiklerne er inddelt i forhold til at beskrive plastik eller mikroplast i naturen (forurening) og tiltag for at ned-
bringe udledningen eller sundhedsfaren ved eksponeringen (tiltag). Enkelte artikler har et indhold af morali-
serende karakter eller om ordet “’plastikeer” er misvisende i forhold til at beskrive forureningen af havene med
plastik,
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Fig. 1. Antal artikler per ar i PubMed databasen, hvor ordet "microplastic” eller “nanoplastic” har varet anvendt.

starten af dette &rtusinde, hvor specielt en
artikel i tidsskriftet Science har varet tone-
angivende (11). Fokus pé& nanoplastik er
kommet noget senere med rapporter om nano-
plastik i den nordlige del af Atlanterhavet (12).
Figur 1 viser, at antallet af videnskabelige
artikler, der anvender ordet “microplastic”, har
veeret stodt stigende siden 2010. Det fremgar
ligeledes af figuren, at artikler med ordet
”nanoplastic” er begyndt at blive anvendt i den
videnskabelige litteratur.

Type af plast

Der findes et frivilligt markningssystem for
plastik med et piktogram (trekant af tre pile),
samt nummer og/eller forkortelse for plast-
typen (se tabel 2). De seks forste typer er alle
termoplast, hvilket betyder, at de ved opvarm-
ning bliver blede. Den anden overordnede
gruppe er heardeplast, hvis konsistens ikke er
temperaturathaengig.

Verdenssundhedsorganisationen (WHO) har
beskrevet, at polyethylenterephtalate og
polypropylen er de mest almindelige plast
polymerer i drikkevand (13). Den Europeiske
Fadevaresikkerhedsautoritet (EFSA) angiver,
at polyethylen, polypropylen og polystyren er
almindelige plastikpolymerer i fodevarer (14).
Overordnet set ma det forventes, at alle typer
af plastikpolymerer i tabel 2 findes som forure-
ningskomponenter i kost og drikkevand.

Ingen klar definition af mikroplast eller
nanoplast

Der er ingen konsensus om partikelstorrelsen
af mikroplast eller nanoplast, hvorimod der
synes at veare noget mere samstemmende
inddeling af sterre stykker af plastik. Tabel 3
viser den gaengse inddeling af plastik i forhold
til deres storrelse som affald i naturen.

Miljestyrelsen definerer mikroplast som plast-
stykker, der er mindre end 5 mm i diameter
(information fra webside, november 2019).
Hvad navnet mikroplast angar, skriver
Miljestyrelsen, at de fleste partikler er mindre
end 1000 pm. Eftersom disse typisk males i
enheden mikrometer er plastikstykkerne defi-
neret som mikroplast. Denne definition er i
overensstemmelse med definitionen pd mikro-
plast, der er anvendt i internationale rapporter
om plastikforurening i det marine miljo (15).
Andre definerer mikroplast som plastik, der er
over 1000 nm (eller 1 pm), hvilket typisk geres
for at skelne disse store plastikstykker fra
nanoplast, som séledes er defineret som
plastik, der er mindre end 1000 nm (16).
Denne inddeling blev anvendt i en
banebrydende videnskabelig artikel, der viste,
at nanoplast (dvs.. partikler op til 1000 nm)
findes i den nordlige del af Atlanterhavet (12).
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Tabel 2. Typer og merkning af plastprodukter®

Type Forkortelse Nummer Anvendelse (eksempler)

Polyethylen terephtalate PET 1 Flasker til drikkevarer

High density polyethylene HDPE 2 Dunke, kasser, spande

Polyvinyl chlorid PVC 3 Vinduesrammer, ror, gulv, tapet, flasker,
kabelisolering, legetej, kreditkort, medicinske
produkter

Low density polyethylene LDPE 4 Folier (fx boblefilm)

Polypropylen PP Rer, lag, flasker, kapsler, &sker

Polystyren PS 6 Opskummet plast (fx flamingo)

2 Plasttyper udenfor de seks forste grupper kan merkes som klasse 7 og vere andre typer af termoplast (fx
polyamid, polymethylmethacrylate og styren copolymerer) eller heerdeplast (polyurethan, epoxy resiner og

phenoler).

Tabel 3. Storrelsesinddeling af plastik?

Type Sterrelse Eksempler

Mega >l m Fiskenet, reb, plastikfilm

Makro <lm Plastikposer, emballage

Meso <2.5cm Kapsler, fragmenter af mega- og makroplast

Mikro <5 mm Hygiejneprodukter (kosmetik)®, tekstilfibre, bildek
Nano <1000 nm® Ukendt (sekundare partikler fra storre plastik partikler)

2 Tabellen viser inddelingen, som er anvendt af GENSAMP (15). ® Anvendelsen af mikroplast i produkter til per-
sonlig pleje (fx skrubbecreme) er formodentlig for nedadgéende, fordi de bliver substitueret med andre
ingredienser. ¢ Den gaengse definition af ”nano” er partikler med en diameter mindre end 100 nm.

Definition af nanoplast som partikler under
1000 nm er i modstrid med den efterhanden
velaccepterede definition af nanomaterialer
som partikler, der er mindre end 100 nm i
diameter. Terminologien mikroplast og nano-
plast kan derfor ikke anvendes generisk. Over-
skrifter pa artikler, hvor der fx star, at
nanoplast er fundet i verdenshavene, drikke-
vand eller fadevarer er upracise med mindre
partikelsterrelsen er angivet.

Kilder til primer og sekundar plastik i
miljoet
Figur 2 viser de vigtigste brancher, som

anvender plastik i Europa. Anvendelsen af
plastik sker specielt indenfor emballage,

byggeri, bilproduktion, elektronik (elektriske
artikler) og landbrug. Nogle plastikartikler har
hgj genanvendelse (fx plastflasker til drikke-
varer), mens andre bliver produceret med hen-
blik pa anvendelse en enkelt gang (fx engangs-
bestik). Primar mikroplast stammer fra tilsigtet
anvendelse af plastikpartikler, mens sekundeer
mikroplastik dannes fra sterre plaststykker i
miljoet. Det kan antages, at mikroplast er en
route til at blive nanoplast, men om nogle
plasttyper lettere eller hurtigere nar mikro- og
nanosterrelse vides ikke. Det er endnu
uafklaret, hvilke typer af primer plastik som
bidrager mest til sekundeere plastpartikler i
miljget, men anvendelserne og mangden af de
forskellige typer af plastik er kendt.
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Figur 2. Brancher, hvor plastik anvendes til produktion. Oplysninger er baseret pa en opgerelse af plastik-

forbruget i 2013 (15).

Mikroplast og nanoplast eksponering 1
Danmark

Der er kun lidt viden om danskernes ekspo-
nering for mikro- og nanoplast. Anvendelsen
af den nuvarende viden er begraenset, fordi der
ikke er nogen standardisering af sterrelses-
intervaller pa plastikpartikler. Antallet af plast-
partikler er athangig af malemetodens nedre
grense for partikelstorrelsen. Nogle maéle-
metoder er baseret pad visuel genkendelse af
plastik ved mikroskopi, mens andre er baseret
pa fysiske egenskaber ved meget sma partikler.
Det er velkendt, at partikelantallet stiger
drastisk, nar man inkludere partikler i nano-
starrelse.

Miljestyrelsen vurderede i 2015, at det sam-
lede udslip af mikroplast (dvs 1-5000 pm
plaststykker) til miljeet var 5.500 til 13.900
tons per ar, og sterstedelen af denne miljebe-
lastning stammer fra nedbrydning af plastik-
produkter (17), fordelt pa henholdsvis 460-
1670 primar mikroplast og 5.000-12.200
sekunder mikroplast. Samme rapport har dog
intet estimat pd maengden af plastikpartikler,
der er under 1000 nm. Miljestyrelsen har ogsa
udgivet en rapport om mikroplast i spildevand,
der omhandlede partikler over 20 um, og som

ikke forholder sig til maengden af mindre
plastikpartikler (18). En undersogelse af
sedimentprever fra 12 steder i de indre danske
farvande har vist forekomst af mikroplast-
lignende partikler i sterrelsesintervallet 20-
5000 pm (19). Uden i evrigt at forklejne
undersggelsen er identifikationen udelukkende
udfert ved mikroskopi, om end preverne er
opbevaret sa visuelt identificerede partikler
senere kan analyseres ved kemisk analyse. De
preliminere undersegelser viste, at fibre var
den dominerende type af mikroplast (71-100 %
af mikroplastlignende partikler), efterfulgt af
plastfragmenter og flager (0-29 %). Under-
sogelsen viste desuden, at bl partikler
udgjorde den sterste andel (53 %), efterfulgt af
transparente (22 %), sorte (18 %) og andre
partikler med hvid, red, gra, brun, gren og
violet farve (19).

EFSA har vurderet tilstedevaerelsen af mikro-
og nanoplast i specielt fisk og skaldyr, men er
dog ikke kommet frem til et entydigt svar pa
eksponeringens storrelse (14). Den viden-
skabelige litteratur beskriver tilstedevaerelsen
af mikroplast i forskellige forbrugerprodukter
som honning, sukker, salt, gl og drikkevand,
men flere af disse undersegelser har maske
fejlagtigt heje plastniveauer pga. kontamine-
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ring af preverne i laboratoriet og updlidelige
malemetoder (20, 21). Det er dog pa basis af
den foreliggende litteratur blevet beregnet, at
mennesker per ar indtager 39.000-52.000
mikropartikler, mens inhalation udger 35.000-
69.000 partikler (22). Partikelsterrelsen er ikke
angivet, men den er sikkert over 1000 nm,
eftersom det er den gengse definition af
mikroplastik. Det kan synes som meget at
indtage s mange partikler, men det er dog
intet i forhold til menneskers indtagelse af
andre typer af partikler. Til sammenligning
indtager voksne mennesker dagligt 0,4-4,5 mg
hvidt farvestof (E171) per kilogram kropsvegt
(23, 24), hvilket bliver til 10-100 g per ar.
Under antagelse af at E171 bestar af kugle-
runde titaniumdioxid partikler med en sterrelse
pd 1000 nm og en densitet pd 4 g/cm’ (hver
TiO, partikel vejer siledes 2 picogram ved
anvendelse af V = 4/3*r*r%), fis en indtagelse
pa 2 x 10" partikler per &r.

Helbredseffekter af mikro- og nanoplast
partikler

Der er endnu ikke undersegelser, der beskriver
humane helbredseffekter af sekundere mikro-
eller nanoplast fra naturen. Et enkelt dyre-
eksperimentelt studium har ikke vist helbreds-
effekter hos rotter ved indtagelse af et fiber-
materiale bestdende af polyethylen og poly-
ethylenterephtalate, som var mekanisk ned-
brudt til mindre partikler (25). Partikel-
storrelsen blev ikke underseggt, men antages at
vaere indenfor mikroplaststerrelse (26).

Der findes mange studier pa cellekulturer og
dyreforseg, hvor forskellige toksiske effekter
af polystyrenpartikler har vaeret undersogt (30
artikler). DNA beskadigelse er kun undersogt i
fa cellekulturstudier, og der kan ikke drages en
konklusion om en eventuel genotoksisk effekt
af polystyrenpartikler. Vores litteraturstudium
viser, at polystyrenpartikler forarsager toksiske
reaktioner pa celler (6). Undersogelserne viser,
at polystyrenpartikler kan optages i celler og
folge en vej, hvor de skal nedbrydes ligesom
andre ekstracelluleere materialer (fx bakterier)
eller udslidte celluleere komponenter (fx pro-
teiner). Dette gares ved at materialer optages

som membranomkranset vesikler, som efter-
folgende fusionerer med lysosomer. Lysoso-
merne er cellulere organeller, som indeholder
fordgjelsesenzymer. Celler, som udsattes for
polystyrenpartikler, kan udvikle lysosomal
dysfunktion, som maéles ved et eget indhold af
lysosomale enzymer i cytoplasmaet. Side-
lobende ses udvikling af oxidativt stress, hvor
dannelsen af reaktive iltforbindelser overstiger
kapaciteten i cellens antioksidative forsvars-
system. Nogle celler udviser ogsa inflamma-
torisk respons med eget produktion af cyto-
kiner og dysfunktion af mitokondrierne. Ved
tilstreekkelig hgj og langvarig eksponering for
polystyrenpartikler ses kontrolleret celleded
(apoptose) i cellekulturer.

Cellekulturstudierne har anvendt polystyren-
partikler med forskellig sterrelse og overflade-
ladning. Figur 3 viser en kvantitativ analyse af
fold-forskellen i cellekulturstudier, opdelt i
forhold til overfladeladningen pa polystyren-
partiklerne. Overordnet set er der en tendens til
at positivt ladede polystyrenpartikler har sterre
toksisk effekt pa celler end negativt ladede og
neutrale polystyrenpartikler.

Det er ikke muligt at opdele undersggelserne af
polystyrenpartikler i forhold til bade steorrelse
og ladning, fordi der er for fa studier indenfor
hver kategori. I en analyse med henblik pa at
vurdere toksikologiske forskelle i forhold til
partikelstarrelse har vi samlet testresultater pa
oksidativt stress, inflammation, lysosom dys-
funktion, autofagi (dvs processen, hvormed
cellen nedbryder udslidte celluleere molekyler
eller internaliseret partikulert materiale eller
bakterier), mitokondriel dysfunktion og
apoptosis, idet disse menes at vare trin i den
samme arsagskade. Tabel 4 viser en opdeling
af testresultaterne i1 partikelstorrelser, der er
mindre eller storre end 100 nm. Der er tendens
til, at positivt ladede polystyrennanopartikler er
mest potente. Derudover er der ogsd flere
positive testresultater fra forseg med sma
partikler (63 positive resultater ud af 97
forsgg) sammenlignet med partikler, der er
storre end 100 nm (34 positive test resultater
ud af 70 forseg; y*-verdi = 4.5, P<0,05).
Samlet set indikerer figur 3 og tabel 4, at det
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Figur 3. Toksikologisk respons af polystyrenpartikler med neutral (trekant), negativ (cirkel) eller positiv
(diamant) ladning pé overfladen. Resultaterne er fold-forskel (og 95 % konfidensinterval) i forhold til ikke-

eksponerede celler.

Tabel 4. Kvalitativ analyse af test resultater for polystyrenpartikler i cellekultur studier.

Type (ladning) Alle <100 nm >100 nm
Ingen ladning 57 % (32/24) 54 % (15/13) 61 % (17/11)
Negativ 36 % (22/39) 4 % (15/19) 26 % (7/20)
Positiv 86 % (43/7) 94 % (33/2) 67 % (10/5)
Statistik (y>-veerdi) 28, 2%%* 2],3%** 9,2%

#£%p<() 001, *P<0,05.
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specielt er positivt ladede polystyrennano-
partikler, der er toksiske i celler. Polyethylen-
partiklers farlighed er undersggt i cellekulturer,
hvor inflammation har varet det primere
toksiske endepunkt. Generelt er der tendens til
at studierne har vist et gget inflammatorisk
respons 1 makrofager (9 positive test resultater
ud af 13 forseg 1 8 forskellige artikler).
Toksiske effekter i form af genotoksicitet og
apoptosis har veret undersegt i enkelte studier,
men det er endnu ikke muligt at konkludere
noget om polyethylens genotoksiske effekter
pa baggrund af de foreliggende undersogelser.

Udover de “rene” partikler af polymerer inde-
holder plastik ogséd kemiske stoffer fra poly-
meriseringsprocessen, ikke-reagerede mono-
mere og tilseetningsstoffer. Der anvendes cirka
7.000 forskellige additiver i produktionen af
plastik, om end der er meget stor variation i
indholdet af kemiske stoffer i de enkelte
plastikprodukter. Ligeledes bliver polymer-
materialet ofte omtalt som en vektor for andre
miljefarlige stoffer. Vi har i neervaerende over-
sigtsartikel betragtet disse indholdsstoffer som
en del af mikro- og nanoplastpartiklerne, og
toksiciteten athaenger siledes af partiklernes
fysiske og kemiske egenskaber.

Forskningen 1 hvidt farvestof (E171) som
pejlemerke for fremtidige undersogelser
pa mikro- og nanoplast

Det er tilladt at tilseette hvidt farvestof i form
af titaniumdioxid til fedevarer. Litteraturen om
toksiske egenskaber af EI171 har nogle
aspekter, som ligner dem, der maske kan vise
sig 1 underspgelser af sekundare mikro- og
nanoplastpartikler. Langt sterstedelen af
studierne pa den kemiske forbindelse titanium-
dioxid i fedevarer er reelt baseret pa
farvestoffer, som anvendes i fx maling og
tryksager. Disse produceres 1 forskellige
storrelser ud fra mineralet titandioxid. Det er
dog specielt materiale i nanosterrelse, som har
vaeret underseggt i nyere tid. E171 er derimod
en blanding af partikler med forskellig
starrelse, og det er ikke betragtet som vearende
et nanomateriale.

Det internationale agentur for kreeftforskning
(IARC) under WHO Kklassificerede 1 2006
titaniumdioxid som muligt kreftfremkaldende
for mennesker ved inhalation (gruppe 2B),
hvilket specielt var baseret pa dyreeksperimen-
telle studier (27). Der er efterfolgende lavet
adskillige undersogelser pé genotoksiske
udfald. Det er i den sammenheang interessant,
at en nylig oversigtsartikel, der vurderede
litteraturen ud fra et reguleringsmassigt
standpunkt, konkluderede, at 60 % af studierne
pa cellekulturer havde fundet eget niveau af
DNA skade efter eksponering med nano-
materiale af titaniumdioxid, men dette var ikke
tilstrekkelig evidens til at konkludere, at
titaniumdioxid har genotoksiske egenskaber
(28). EFSA har i samme periode konkluderet,
at der ikke er nogen grund til bekymring i
forhold til at anvende E171 som tils@tningsstof
til fodevarer (23, 24). Nye studier har ellers
beskrevet mekanismer for tumorvakst hos mus
ved oral eksponering for E171 (29, 30), men
EFSA tillegger ikke disse studier stor
betydning, fordi de bl.a. ikke er baseret pa
OECD guideline tests. Derimod tilleegges en
undersogelse fra 1970’erne pad cancerudfald
hos mus og rotter efter oral eksponering stor
betydning, selvom det undersogte materiale
ikke lever op til de standarder for partikel-
karakterisering, som er gengse for studier i
dag (fx mangler der information om partikel-
storrelsen) (31). EFSA synes at tillegge
metoder med OECD guidelines storre vegt end
sakaldte “ikke-standardiserede metoder”. Dette
kan afstedkomme, at visse mekanistiske studier
pa fx oksidativt stress og inflammation ikke far
betydning i den samlede vurdering. Til sam-
menligning anser IARC oksidativt stress og
inflammation for at vare vigtige mekanismer
for udviklingen af cancer (32).

Ovennavnte beskrivelse af forskningen i E171
rejser et generelt spergsmél om hensigten med
studierne pd& mikro- og nanoplastpartikler.
Undersogelser, som sigter mod regulerings-
massige tiltag ber tilstreebe at anvende OECD
eller anden type af tests, hvor der er officielle
guidelines for at opnd mest mulig gennem-
slagskraft. Formalet med OECD guideline tests
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er at opnd ensartethed 1 undersegelserne.
Forskningen i1 milje og sundhed er mere ind-
stillet pa at “teenke ud af boksen”, hvilket kan
vaere gavnligt, hvis formalet er undersggelse af
toksikologiske virkningsmekanismer for hel-
bredsskader, der opstir ved eksponering fo
nanoplastpartikler. Dette vil sandsynligvis
involvere metoder, som ikke er standardiseret i
OECD-regi og maske aldrig bliver det.

Risikoopfattelse, risikokommunikation og
forebyggelse

Oplevelsen af risiko ved en given eksponering
athenger af forudgdende viden om farlig-
heden, om man kan merke eksponeringen, om
man frivilligt udsetter sig for fare og om
eksponeringen rammer ens narmeste eller en
selv. Et klassisk eksempel pé forskelle i risiko-
opfattelse er unge mand med egen bil. De
fleste voksne mennesker (og forsikringssel-
skaber) opfatter kombinationen farefyldt i for-
hold til trafiksikkerhed, mens de unge mand
synes, at de har styr pé situationen ved selv hgj
karselshastighed. For mikroplast kan man fore-
stille sig, at der i hvert fald er to grupper i
befolkningen, som vil have forskellig risiko-
opfattelse: 1) folk, som har levet med ind-
tagelse af mikroplast i mange &r og ikke synes,
at det er nedvendigt at paleegge dem yderligere
plastikafgifter eller forbyde specifikke plastik-
produkter, og 2) dem, som har arvet forure-
ningen og ikke ensker, at den skal blive vearre.

Den klassiske procedure i risikovurdering er at
identificere problemet (her om partikler fra
plastik har egenskaber, der gor dem farlige),
analysere om eksponeringen overstiger den
dosis, som forarsager helbredseffekt og handte-
ring i form af risikokommunikation og even-
tuelt regulering. Der synes at vare en forud-
fattet mening om, at mikroplastik nok ikke er
sa farlig, hvorimod der er vilje til at gore noget
ved problemet (dvs. risikohéndtering). Et
eksempel er medieomtalen i forbindelse med
udgivelsen af WHO’s rapport om mikroplastik
1 drikkevand, hvor det konkluderes, at der ikke
er risiko for helbredseffekter ved de nuvaerende
eksponeringsniveauer (13). Dette var ogsa

hovedbudskabet for Danmarks Radios historie,
som blev fint opsummeret i overskriften pa
artiklen “FN-organ nedtoner sundhedsfaren
ved indtagelse af mikroplast” (33). Pudsigt nok
fremhaver WHO’s egen pressemeddelelse den
manglende viden pa omradet (overskrift:
"WHO calls for more research into
microplastics and a crackdown on plastic
pollution”) (34). En anden historie kunne
derfor have veeret, at man bliver eksponeret for
potentielt farlige mikroplastpartikler. Generelt
synes der er at vere tendens til at fokusere pa
risikohéndtering i nyhedsmedierne, herunder
tiltag for at nedbringe forbruget af specifikke
produkter af plastik. Forebyggelse handler dog
meget om den rette risikokommunikation. Det
er ikke gavnligt, nar fx politikere henviser til
ger af plastik i verdenshavene, ndr de ikke
eksisterer 1 ordets gaengse betydning (35). Der
ma veare troverdighed i informationen om
plastikaffald i miljoet og de afledte helbreds-
risici for mennesker. P4 det individuelle plan
kan man sigte mod at anvende mindre plast.
Man skal dog ikke ledes til at tro, at anden
emballage er mindre miljobelastende.

Den umiddelbare forebyggelse kan sigte pa at
nedbringe udledningen af plastik til miljeet.
Dette er sddan set allerede implementeret ved
lovgivning i form af emballageafgifter pa visse
plastikprodukter (36). Regeringen fremsatte i
august 2019 et forslag om at gge afgiften pé
plastikposer og forbud mod udlevering af
gratis poser, hvilket kan understette “den
gronne omstilling” og giver en indtaegt pa 200
millioner kroner til statskassen i 2020 (37).
Den nye finanslov for 2020 har effektueret
emballageafgiften pa plastikposer og engangs-
service, som kommer til at stige til det tre-
dobbelte (38). Faren ved disse tiltag er, at for-
brugerne vanner sig til den ekstra udgift og til-
taget bare bliver en indtaegt for staten.

En anden type risikohandtering er at nedbringe
udledningen af plastikaffald ved forbud. Der er
plastikprodukter som engangsbestik, som
bliver forbudt i Europa (39). Dette tiltag er dog
mentet pa at fjerne synlige forbrugerprodukter
fra europaiske strande og farvande. Andre
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initiativer, som har faet medieopmerksomhed,
er forbud mod salg af engangsplastikflasker i
San Francisco International Airport (40) og
afskaffelse af plastikposer i Tyskland (41).
Initiativerne kan i nogen grad ses som sym-
bolske handlinger, og afsmitningen pa anven-
delsen af andre plastmaterialer er méske meget
lille. Det omfatter maske kun er en lille del af
plastikken i naturen og kun den, som rent
faktisk kan ses.

Dansk forskning om farligheden af mikro-
og nanoplastpartikler for mennesker

P& nuverende tidspunkt er det ikke muligt at
foretage evidensbaseret forebyggelse af hel-
bredseffekter ved eksponering for mikro- eller
nanoplastpartikler, fordi der ikke findes til-
streekkelig forskning pd omradet. Den eneste
storre indsats i Danmark synes at vere et nyt
forskningscenter for marin plastikforurening,
som er stottet af Velux Fonden med en
bevilling pa 20 millioner kroner (42). En af de
spendende udfordringer er, om man kan ud-
vikle metoder til at finde nanoplast “finger-
aftryk” i danske farvande og terrestrisk miljo
for pa4 den made at foretage sporing af lokale
og globale kilder. Det vil have betydning for
forebyggelsen, hvis kilderne til mikro- og
nanoplast findes i lokalmiljeet og derved tect
pa borgerne. Initiativer til vurdering af hel-
bredseffekter ved eksponering for mikroplast
og nanoplast er indenfor anbefalingerne fra
WHO (13) og EFSA (14). Partikeltoksikolo-
gien har vearet tet knyttet til inhalation af
partikler, mens oral eksponering for nanopar-
tikler neermest har varet betragtet som en
mindre veasentlig eksponeringsvej. I Danmark
har den store fremdrift indenfor partikeltoksi-
kologien i perioden 2012-2018 varet forsk-
ningsaktiviteterne i Dansk Center for Nano-
sikkerhed (http://nanosikkerhed.nu/). Centeret
var dog rettet mod arbejdsmiljeeksponering og
omfattede ikke indtagelse af nanopartikler,
som ikke anses for at vare en relevant ekspo-
neringsvej i arbejdsmiljoet. Det er dog et glim-
rende eksempel péd et tverinstitutionelt og
tveerfagligt center, som har forméet at koble
eksponeringer (pé rigtige arbejdspladser) med
toksikologiske undersggelser pa dyr og

humane eksponeringsstudier. Kompleksiteten
taget 1 betragtning ber et forskningsinitiativ
vaere tvarfagligt med eksperter indenfor
eksponering, materialeforskning, partikel-
toksikologi og risikovurdering.
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Udsattelse for perfluorerede stoffer som foster og
forekomsten af astma hos 5-arige bern 1 Odense Boarnekohorte

Af Iben Have Beck®, Arne Host®, Tina Kold Jensen®¢

Baggrund

Astma er den hyppigste kroniske sygdom
blandt bern (1). Prevalensen blandt 6-drige
danske bern er estimeret til 6,2 % (2), dog er
astmadiagnosen vanskelig at stille hos for-
skolebarn (3, 4). Astma er en inflammatorisk
sygdom i luftvejene (5) karakteriseret ved
reversibel luftvejsobstruktion og bronkial
hyperreaktivitet overfor forskellige stimuli (6).
Perfluorerede alkylerede stoffer (PFAS) er
persistente kemikalier med lange halverings-
tider pa 4 til 8 ar (7). De har vand-, fedt- og
smudsafvisende egenskaber (8, 9) og har der-
for vundet udbredt anvendelse i mange for-
brugerprodukter som f.eks. overfladebehand-
ling af pizzabakker og microovn popcornposer
og “non-stick” overflader pa stegepander eller
impraegnering af tgj og fodtej, hvilket har med-
fort en udbredt eksponering af hele befolk-
ningen gennem indtag af kontaminerede fode-
varer og drikkevand eller gennem inhalation af
stavpartikler (10-12). Hos gravide kvinder kan
PFAS passere placenta, og dermed udsattes
fostre ogsé for disse stoffer (13, 14). PFAS kan
derfor maéles i serum hos nasten alle menne-
sker (9, 15).

Perfluoroktansulfonsyre (PFOS) og perfluor-
oktansyre (PFOA) er de to @ldste, mest ud-
bredte og mest undersogte PFAS (16). De er
nu udfaset fra mange industrier, men kan fort-
sat, grundet deres lange nedbrydningstid,
males i1 hgje koncentrationer. Samtidigt er an-
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Sydddansk Unversitet (SDU).

®Hans Christian Andersen Barne og Ungehospital.
Odense Universitetshospital (OUH).
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vendelsen af stoffer med lignende egenskaber,
for eksempel perfluorhexansulfonsyre
(PFHxS), perfluornonansyre (PFNA), og
perfluordecansyre (PFDA), stigende (17).

PFAS er mistaenkt for at kunne pavirke udvik-
lingen af immunsystemet i fostertilverelsen og
tidlig barndom og pa den made bidrage til
astmas atiologi (18). Endnu er der kun fa
epidemiologiske studier, som har undersogt
sammenhangen mellem fosterets udsattelse
for PFAS og astma eller symptomer pé astma i
barndommen (19-23), og resultaterne er inkon-
sistente. Ingen underseggelser har fundet sam-
menheng mellem praenatal udsattelse for
PFAS og lagediagnosticeret astma (19-23),
mens enkelte har fundet sammenhaeng mellem
prenatal udsattelse for PFAS og hvasende
vejrtreekning (19, 20). Antallet af deltagere i
tidligere gennemforte undersegelser varierer
fra 99 til 1.558, og bernenes alder er mellem 1
og 10 ar ved undersegelsen. Det er derfor
vanskeligt ud fra disse studier at vurdere sam-
menhangen mellem udsattelse for PFAS som
foster og senere forekomst af astma. Vi
onskede derfor at undersege sammenhengen
mellem pranatal udsettelse for PFAS og
hvesende vejrtrekning, selvrapporteret og
leegediagnosticeret astma blandt 5-arige bern i
Odense Barnekohorte.

Materiale og metode

Studiepopulation

Odense Berekohorte (OBK) er et i gang-
vaerende forskningsprojekt. Alle gravide
kvinder bosiddende i Odense Kommune fra
2010 til 2012 blev inviteret til at deltage
(n=6.707). 43 % af de adspurgte deltog
(n=2.874) (24). 1 graviditetsuge 10-16 blev
kvinderne bedt om at donere en blodpreve og
besvare et omfattende spergeskema om deres
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generelle helbred, livsstil og sociale faktorer,
hvorfra information om uddannelse, rygning
under graviditeten og Body Mass Index kg/m?
(BMI) inden graviditeten blev indhentet.
Megdrenes uddannelsesniveau blev opdelt i 3
kategorier; kortere (grundskole og/eller ung-
domsuddannelse, studentereksamen, hgjere
handelseksamen eller lign.), videregdende
(ungdomsuddannelse + 1-4 ars videregdende
uddannelse) og lang videregdende (ungdoms-
uddannelse + >5 ars videregdende uddannelse).
Alder, paritet (forstegangsfedende eller fler-
gangsfadende), samt barnets kon, fodselsveagt
og gestationsalder (GA) blev hentet fra fod-
selsjournalen. Data om amning blev hentet fra
sporgeskemaer udfyldt ved 3- og 18-méneders-
alderen. Frafaldet har vaeret minimalt i studie-
perioden (4 %), og der er 2.549 registrerede
mor-barn-par i kohorten (marts 2018).

PFAS analyser

Serum blev opbevaret ved -80°C, og PFAS
blev mélt i serum fra GA-uge 10-16. Forst blev
638 prover fra madre til enkeltfodte analyseret
(25), senere (i 2019) blev yderligere 979 pro-
ver analyseret, sdledes at der i alt er 1.617
PFAS-malinger. PFAS-analyserne blev udfert
pd Miljemedicinsk  Afdeling, Syddansk
Universitet ved hjelp af on-line solid phase
extraction efterfulgt af liquid chromatography
and triple quadrupole mass spectrometry (LC-
MS/MS). Analyserne er tidligere beskrevet af
Jensen et al. (26). Analyserne omfattede
bestemmelse af 5 forskellige PFAS-koncentra-
tioner, henholdsvis PFOS, PFOA, PFHxS,
PFNA og PFDA. Kvantificeringsgreense (limit
of quantification, LOQ) var 0.03 ng/ml pa alle
5 PFAS.

Vurdering af astma

Ved 5-ars alderen besvarede i alt 1.618 forel-
dre et sporgeskema med bl.a. en rekke spargs-
mal fra et internationalt valideret spergeskema
udarbejdet af “the International Study of
Asthma and Allergies in Childhood” (ISAAC)
(27, 28). Til dette studie udvalgte vi tre udfald
relateret til astma; hvasende eller pibende
vejrtrekning  (hveesen), selvrapporteret og
leegediagnosticeret astma. Hvesen blev vur-

deret ud fra spergsmalet: "Har barnet pa noget
tidspunkt siden 3-&rs alderen haft hvasende
eller pibende (astmatisk) vejrtrakning?” Hvis
foreldrene svarede ja, blev de spurgt “Hvor
mange perioder (mindst 1-2 dage) med hvee-
sende eller pibende vejrtrekning har barnet
haft inden for de seneste 12 maneder?” (1-2
perioder; 3-12 perioder; >12 perioder) Selvrap-
porteret astma blev defineret som 3 eller flere
perioder. Lagediagnosticeret astma blev vur-
deret ud fra et positivt svar til spergsmalet:
”Har barnet fiet diagnosen astma af en lege?”
Foraldrene blev ligeledes spurgt, om de selv
havde astma, om der var rygning eller husdyr i
husstanden og om barnet havde eksem eller
hefeber (28).

Statistiske analyser

PFAS-koncentrationer under LOQ (0,03 ng/
ml) blev erstattet med LOQ/2 i 5 prever (0,5 %
af PFHxS). PFAS-koncentrationer blandt del-
tagere og ikke-deltagere og blandt deltagere
med og uden astma eller hvaesen blev sammen-
lignet med karakteristika hos mor og barn og
relevante opvakstforhold ved hjalp af Chi*-
test, Mann-Whitney eller Kruskal-Wallis tests.

Vi anvendte multiple logistiske regressions-
modeller til at analysere sammenhangen mel-
lem udsattelse for PFAS som foster og astma.
PFAS-koncentrationerne var ikke normalfor-
delte og blev transformerede med naturlig
logaritme (In). Estimater og 95 % konfidens-
intervaller (KI) blev efterfolgende tilbagetrans-
formeret for at angive odds ratio (OR) for de
tre respiratoriske parametre (hvasen, selvrap-
porteret og legediagnosticeret astma) ved en
fordobling af PFAS-eksponeringen. Folgende
potentielle konfoundere blev identificeret ved
hjeelp af directed acyclic graphs (DAG) (29);
moderens paritet, uddannelse og BMIL
Derudover viste familiger disposition for astma
og barnets ken sig at vere sterke praediktorer
for udvikling af astma, og vi inkluderede
derfor disse for at reducere ungjagtighed. I den
endelige model justerede vi saledes for paritet,
uddannelse og BMI, barnets familizre
disposition for astma og ken. Endvidere under-
segte vi, om associationerne i de logistiske
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regressionsmodeller blev modificeret af
bernenes keon ved at teste interaktionsleddet
(PFAS*barnets ken). P-vardier <0,05 blev
regnet som statistisk signifikante.

Resultater

Der er 2.448 aktive enkeltfedte mor-barn-par i
Odense Barnekohorte. Dette studie bestod af
981 mor-barn-par, hvor bade prenatale PFAS-
koncentrationer (n=1.617) og spergeskema-
oplysninger om astma ved 5-ars alderen
(n=1.618) var tilgengelige. Der var ingen sig-
nifikante forskelle pd astmaforekomst eller
ovrige karakteristika mellem deltagere og ikke
deltagere, fraset PFOS-koncentrationerne, som
var hgjere hos de 981 gravide deltagende
kvinder sammenlignet med de 636 ikke delta-
gende (median 7,73 ng/ml vs. 7,26 ng/ml).
Gennemsnitsalderen blandt deltagende medre
var 30,9 ar, de havde et gennemsnitligt BMI pa
24,3 kg/m? og 57,6 % var ferstegangsfodende.
Fire procent reg under graviditeten, og 23,1 %
havde gennemfeort en lang videregdende
uddannelse. Bornenes gennemsnitlige fodsels-
vaegt var 3.533 gram, 3,8 % var fodt for tid (<
37 uger), 52,1 % var drenge. Den gennem-
snitlige ammelaengde var 32,5 uger. Ved 5-ars-
alderen havde 19,0 % af bernene haft >3
perioder med hvasen (n=186), og 7,1 %
rapporterede astma (n=69),. hvoraf 4,5 % var
leegediagnosticeret (n=44) og 2,6 % var selvra-
pporteret astma (n=25). Bernene med hvasen,
selvrapporteret eller legediagnosticeret astma
havde ofte ogsd berneeksem og hefeber samt
familier disposition for astma. Deres medre
var yngre, havde hgjere BMI og flere havde
kortere uddannelser. Derudover var der blandt
bernene med laegediagnosticeret astma flere
medre, der rag under graviditeten og et flertal
af drenge; sidstnaevnte var ligeledes gaeldende
blandt bern med hvaesen. Bornene med selv-
rapporteret astma blev ammet i kortere tid, og
deres medre var oftere forstegangsfedende
(tabel 1).

Yngre, forstegangsfodende kvinder, kvinder
med kortere uddannelse og lavere BMI havde
hgjere PFAS-koncentrationer. Der var ikke
forskel pa den pranatale PFAS-eksponering

blandt bern med og uden astma. Dog havde
bern med selvrapporteret astma hgjere PFNA-
eksponering in utero (tabel 2).

En fordobling af den pranatale PFAS-ekspo-
nering var associeret med stigende odds for
selvrapporteret astma (Tabel 3). Efter justering
for paritet, uddannelse, BMI, barnets familiere
disposition for astma og ken var der fortsat
sammenheng, dog kun statistisk signifikant for
PFNA (OR = 1,84; 95 % KI 1,03-3,23). Vi
fandt ingen sammenhang mellem udsattelse
for PFAS i fostertilveerelsen og leegediagnosti-
ceret astma eller hvaesen (tabel 3).

Endvidere blev der foretaget konsstratificerede
analyser for at afdekke, om der var forskel pa
effekten blandt drenge og piger. Her fandt vi
tendenser til sterkere sammenhange mellem
prenatal udsettelse for PFAS og legediag-
nosticeret astma hos piger, statistisk signifikant
for PFHxS (OR=2,96 (95 % KI 1,26-6,96)
(tabel 3). Dog skal det understreges, at der kun
var 6 piger i denne gruppe. Modsatte tendenser
var geldende for bern med selvrapporteret
astma, her fandt vi, at en fordobling af PFOS,
PFOA og PFNA fordoblede risikoen for at
have selvrapporteret astma hos drenge, statis-
tisk signifikant for PFOA (OR = 2,17 (95 % KI
1,07-4,42). Sammenhangen mellem pranatal
eksponering for PFAS og forekomsten af
hvesen forblev uandret og ikke signifikant
efter kensstratificering (tabel 3).

Diskussion

I dette prospektive kohortestudie blandt 981
mor-barn par var hgjere preenatal PFAS-ekspo-
nering sammenh@ngende med en oget fore-
komst af selvrapporteret astma blandt 5-arige
bern, statistisk signifikant for PFNA. Sammen-
hangen var sterkere hos drenge end piger,
hvorimod sammenhangen mellem pranatal
PFAS-eksponering og  laegediagnosticeret
astma var mere udtalt blandt piger. Vi fandt
ingen sammenhang mellem pranatal PFAS-
eksponering og hvasen hos de 5-arige bern,
hvilket kan heaenge sammen med, at bern i
denne alder kan have symptomer som hvasen i
orbindelse med forkelelse, bronkitis eller
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Tabel 1. Fordeling (%) af hvesen, selvrapporteret og laegediagnosticeret astma hos 5-arige bern (n=981) i
forhold til karakteristika hos mor, barn og gennem opvakst i Odense Bernekohorte.

Hvasen Selvreporteret astma Laegediagnosticeret astma
Ja Nej Ja Nej Ja Nej
19,0 81,0 2,6 97,4 4,5 95,5
n % (n=186) (n=795) (n=25) (n=956) (n=44) (n=937)

Mor
Alder (ar)

<28 250 | 25,5 31,2 24,1 36,0 25,2 34,1 25,1

28-34 492 | 50,2 46,2 51,1 52,0 50,1 47,7 50,3

>34 239 | 243 22,6 24,8 12,0 24,7 18,2 24,6
BMI (kg/m2)

<20 109 | 11,1 11,3 * 11,1 * 8,0 11,2 11,4 11,1

20-25 543 | 554 46,2 * 57,5 * 52,0 55,4 45,5 55,8

>25 329 | 335 42,5 * 314 * 40,0 33,4 432 33,1
Paritet

Forstegangsfodende 565 | 57,6 56,5 58,0 68,0 573 50,0 58,0

Flergangsfodende 416 | 424 435 42,0 32,0 427 50,0 42,0
Rygning

Ja 39 4,0 5,4 3,7 4,0 4,0 11,4 * 3,6 *

Nej 942 | 96,0 94,6 96,3 96,0 96,0 88,6 * 96,4 *
Uddannelse®

Kortere 244 | 25,2 33,7 % 232 % 32,0 25,0 32,6 24,8

Videregaende 502 | 51,7 44,8 * 534 * 40,0 52,0 53,5 51,7

Lang videregéende 224 | 23,1 21,5 % 234 * 28,0 23,0 13,9 23,5
Barn
Keon

Dreng 511 | 52,1 64,5 * 49,2 * 52,0 52,1 86,4 * 50,5 *

Pige 470 | 47,9 35,8 * 50,8 * 48,0 47,9 13,6 * 49,5 *
Fodselsvagt (gram)

<2500 25 2,6 2,2 2,6 4,0 2,5 2,3 2,5

2500-4500 928 | 94,6 94,1 94,8 96,0 94,6 90,9 94.8

>4500 28 2,8 3,7 2,6 0,0 2,9 6,8 2,7
Praematur (<37 uger)

Ja 37 3.8 4,3 3,6 4,0 3,8 6,8 3,6

Nej 944 | 96,2 95,7 96,4 96,0 96,2 93,2 96,4
Opvaekst
Ammelengde®

<4 uger 87 10,8 12,1 10,5 30,0 * 10,3 * 8,6 10,9

4-19 uger 132 | 16,4 17,8 16,0 10,0 * 16,5 * 14,3 16,5

> 19 uger 587 | 72,8 70,1 73,5 60,0 * 73,2 * 77,1 72,6
Familizer astma

Ja 156 | 15,9 25,3 * 13,7 * 36,0 * 15,4 * 36,4 * 14,9 *

Nej 825 | 84,1 74,7 * 86,3 * 64,0 * 84,6 * 63,6 * 85,1 *
Borneeksem

Ja 60 6,1 10,2 * 52%* 20,0 * 58%* 11,4 59

Nej 921 | 93,9 89,8 * 94,8 * 80,0 * 94,2 * 88,6 94,1
Hefeber

Ja 20 2,0 4,3 * 1,5* 0,0 2,1 9,1 * 1,7 *

Nej 961 | 98,0 95,7 * 98,5 * 100,0 97,9 90,9 * 98,3 *
Rygning i husstanden

Ja 141 | 144 17,2 13,7 12,0 14,4 18,2 14,2

Nej 840 | 85,6 82,8 86,3 88,0 85,6 81,8 85,8
Husdyr®

Inde 327 | 35,5 41,6 33,9 40,0 353 47,7 34,8

Ude 50 5,4 4,3 5,7 4,0 5,5 2,3 5,6

Nej 545 | 59,1 54,1 60,4 56,0 59,2 50,0 59,6

* p<0.05 (Chi? test)
a) Mangler (n=11). b) Mangler (n=175). ¢) Mangler (n=59).
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Tabel 2. Median serum-PFAS-koncentrationer (ng/ml) og (25-75 percentiler) i forhold til astmaudfald.

PFAS-koncentration

ng/ml) Hvaesen Selvrapporteret astma Laegediagnosticeret astma

median (25 -75 percentiler)
Alle Ja Nej Ja Nej Ja Nej
n=981 n=182 n=799 n=25 n=956 n=44 n=937
PFOS 7,73 (5,68-10,44) | 7,69 (5,85-10,86) 7,73 (5,66- | 8,09 (6,90-10,86) 7,72 7,32 (5,39-9,01) 7,73 (5,70-10,45)
10,39) 10,43)
PFOA 1,68 (1,13-2,35) 1,63 (1,17-2,30) 1,69 (1,11-2,36) 1,83 (1,37-2,59) 1,68 (1,12-2,34) 1,55 (1,09-1,97) 1,69 (1,13-2,37)
PFHxS 0,36 (0,24-0,50) 0,36 (0,25-0,50) 0,36 (0,24-0,50) 0,37 (0,30-0,48) 0,36 (0,24-0,50) 0,34 (0,25-0,51) 0,36 (0,24-0,50)
PFNA 0,65 (0,49-0,86) 0,66 (0,51-0,86) 0,65 (0,49-0,86) 0,75%* (0,58-0,96) 0,64* 0,61 (0,44-0,77) 0,65 (0,49-0,87)
0,86)

PFDA 0,29 (0,22-0,40) 0,30 (0,22-0,43) 0,29 (0,22-0,40) 0,35 (0,19-0,46) 0,29 (0,22-0,40) 0,29 (0,22-0,39) 0,29 (0,22-0,40)

* p<0.05, efter Mann-Whitney test.

Tabel 3. Justeret odds ratio (OR) og 95% konfidensinterval (KI) i logistisk regression for respiratoriske udfald
(hveesen, selvrapporteret og legediagnosticeret astma) hos 5-drige bern ved en fordobling af mors serum-PFAS-
koncentration (ng/ml) blandt alle bern og blandt drenge og piger hver for sig.

Hvzesen Selvrapporteret astma Laegediagnosticeret astma
n n OR (95% KI) n OR (95% KI) n OR (95% KI)
PFOS
Ujusteret model 981 182 0,99 (0,78-1,26) 25 1,25(0,68-2,32) 44 0,80 (0,53-1,23)
Justeret model* 970 177 1,01 (0,79-1,30) 25 1,22 (0,65-2,28) 43 0,83 (0,52-1,31)
Drenge® 507 117 1,02 (0,74-1,39) 13 2,39(0,92-6,21) 37 0,74 (0,46-1,20)
Piger® 363 60 1,01 (0,67-1,52) 12 0,67 (0,29-1,53) 6 1,60 (0,46-5,59)
p-veerdi 0,383 0,055 0,055
PFOA
Ujusteret model 981 182 1,01 (0,83-1,23) 25 1,61(0,99-2,63) 44 0,84 (0,58-1,22)
Justeret model* 970 177 0,98 (0,78-1,23) 25 1,57(0,93-2,68) 43 0,81(0,53-1,22)
Drenge® 507 117 0,94 (0,71-1,23) 13 2,17%(1,07-4,42) 37 0,72 (0,46-1,12)
Piger® 363 60 1,08 (0,75-1,55) 12 1,06 (0,49-2,30) 6 1,70 (0,63-4,56)
p-veerdi 0,001* 0,282 0,000*
PFHxS
Ujusteret model 981 182 1,04 (0,87-1,25) 25 1,16 (0,74-1,84) 44 1,02 (0,73-1,43)
Justeret model* 970 177 1,13 (0,93-1,38) 25 1,18(0,73-1,90) 43 1,16 (0,78-1,71)
Drenge® 507 117 1,03 (0,80-1,34) 13 1,33 (0,66-2,71) 37 0,89 (0,59-1,34)
Piger® 363 60 1,29 (0,94-1,77) 12 1,04 (0,55-1,98) 6 2,96%(1,26-6,96)
p'- veerdi 0,281 0,641 0,633
PFNA
Ujusteret model 981 182 1,04 (0,81-1,34) 25 1,85%(1,06-3,23) 44 0,70 (0,43-1,13)
Justeret model* 970 177 1,03 (0,79-1,33) 25 1,84%(1,03-3,28) 43 0,68 (0,41-1,14)
Drenge® 507 117 0,93 (0,67-1,29) 13 2,11 (0,97-4,58) 37 0,58 (0,33-1,03)
Piger® 363 60 1,22 (0,79-1,87) 12 1,50 (0,64-3,49) 6 1,52 (0,47-4,97)
p'- veerdi 0,017* 0,803 0,028%*
PFDA
Ujusteret model 981 182 1,16 (0,93-1,44) 25 1,37(0,83-2,26) 44 0,93 (0,61-1,42)
Justeret model* 970 177 1,16 (0,93-1,46) 25 1,44 (0,87-2,41) 43 0,93 (0,60-1,44)
Drenge® 507 117 1,21 (0,92-1,60) 13 1,08 (0,51-2,29) 37 091 (0,57-1,45)
Piger® 363 60 1,08 (0,73-1,58) 12 1,88(0,93-3,80) 6 1,11 (0,38-3,29)
p- veerdi 0,037* 0,355 0,180

a: justeret for mors paritet, uddannelse og BMI, barnets familizere astmadisposition og ken

b: justeret for mors paritet, uddannelse og BMI og barnets familizre astmadisposition

i: p-veerdi for PFAS*barnets kon interaktion.
*'p<0.05
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andre luftvejsinfektioner (4, 30) og derfor
rapporterede hvesen, der ikke nedvendigvis
var astmarelateret. Nér astma diagnosticeres af
en laege allerede 1 5-ars alderen, kan det ogsa
haenge sammen med en sterk arvelig kompo-
nent, hvor symptomerne, som oftest er frem-
kaldt af en allergisk reaktion, viser sig tidligt i
livet (31); den potentielle immunmodulerende
effekt af PFAS er maske af mindre betydning
hos bern med arvelig disponering. Flere under-
sogelser peger pa, at hyppigheden af astma i
barndommen er hgjere hos drenge (31, 32),
men at de immunsupprimerende effekter af
prenatal udseattelse for PFAS er mere udtalte
blandt piger (33, 34). Dette stemmer overens
med vores overordnede fund, hvor der oftere
rapporteredes bade hvasen og lagediagnosti-
ceret astma hos drenge, men sammenhangen
mellem prenatal PFAS-eksponering og laege-
diagnosticeret astma var sterkere hos piger.
Dog skal det igen understreges, at fundene her
ma tolkes med forsigtighed pa grund af
manglende styrke.

Et japansk kohortestudie blandt 1.558 mor-
barn par fandt en signifikant sammenhang
mellem prenatal udsettelse for PFHxS og
forekomsten af hveesen blandt 4-arige bern;
dog var sammenhangen ikke lengere signifi-
kant efter justering for relevante konfoundere
(19). En signifikant negativ sammenhang blev
pavist mellem prenatal udsettelse for PFOA
og hvasen blandt 5- til 9-arige ukrainske bern,
men ikke blandt grenlandske bern i samme
kohorte, pa trods af at deres prenatale PFOA-
eksponering var dobbelt s hej (20). Bernene i
Odense Bernekohorte var generelt mindre
eksponerede end i ovennavnte studier, hvilket
ligeledes kan vare medvirkende til, at vi havde
svert ved at finde sammenhange. Andre
studier med PFAS eksponeringer som vores
fandt heller ingen sammenh@ng mellem
prenatal udsattelse for PFAS og hvaesen (19,
22, 23). Fraveret af signifikant sammenhang
mellem pranatal udsettelse for PFAS og lege-
diagnosticeret astma er ligeledes i overens-
stemmelse med andre studier blandt 1-3-arige
(22) og 2 og 10-drige (23) norske bern, 5-9-
arige bern fra Grenland og Ukraine (20) og

blandt 5-&rige bern fra Fareerne (21). For-
skellene i antal deltagere, PFAS-eksponering,
geografi, definitioner af astma og bernenes
alder ved vurdering af astma kan vare med til
at forklare forskelle mellem studier. Ingen af
de n®vnte studier lavede separate analyser for
drenge og piger, hvorfor vi ikke har mulighed
for at sammenligne vores kensspecifikke fund.

Overordnet kan astma inddeles i allergisk og
ikke-allergisk astma. Allergisk astma er arve-
lig, og symptomerne optreeder, nar barnet
bliver udsat for allergener, som f.eks. hund, kat
eller husstevmider. Ikke-allergisk astma ses
iser i de forste levedr i forbindelse med luft-
vejsinfektioner oftest af viral oprindelse (5,
35). Allergisk astma er karakteriseret ved en
bronkial hyperreaktivitet udlest af allergen-
specifikke immunoglobuliner (IgE) p& bag-
grund af en forskydning af T-hjelper (Th)-
1/Th2 balancen mod overveegt af Th-2 (18,
36). 1 adskillige dyremodeller er der fundet
klare tegn pa, at PFAS har immunmodulerende
egenskaber (37, 38). Stigende PFOS ekspone-
ring forirsagede en a&ndring i cytokinbalancen
mod Th-2 hos mus (39, 40), hvilket ledte til et
oget allergisk respons (18, 41), og pa den made
kan pranatal udsettelse for PFAS potentielt
spille en rolle i udviklingen af astma i barn-
dommen. Flere studier viser ligeledes tydelige
tegn pa, at udsaettelse for PFOA og PFOS eger
risikoen for immunsupprimering (42), og i
humane studier er der fundet sammenhang
mellem praenatal PFAS-eksponering og nedsat
antistofrespons efter bernevacciner hos 3-édrige
bern (22), og ligeledes hos 5- og 7-arige bern
(43). Derudover er der ogsa fundet sammen-
hang mellem praenatal udsattelse for PFAS og
antallet af infektioner hos bern (22, 23, 44),
hvilket styrker mistanken om, at udsettelse for
PFAS 1 fostertilveerelsen kan pévirke udvik-
lingen af immunforsvaret og vere forbundet
med nedsat modstandskraft mod luftvejsvira,
som ofte er arsag til astmasymptomer.

Styrkerne ved vores kohorte er, at den er stor
og prospektiv. Desuden er astmadiagnosen
stillet ved hjelp af internationalt validerede
spergsmél (27). Vi rapporterede en samlet
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astmapraevalens pa 7,1 %, som er i over-
ensstemmelse med sammenlignelige studier pa
danske ferskolebern pa 6,2 % (2) og 12 %
(45). Sidstnaevnte 12 % kan veare for hejt, da
det er baseret pa astmarelaterede hospitals-
kontakter og ordineret astmamedicin (45).
PFAS blev malt i GA uge 10-16, og serum-
koncentrationen af PFAS falder gennem gravi-
diteten (17), men pa grund af PFAS’s lange
halveringstider betyder det sandsynligvis
mindre (46). Eftersom vores studiepopulation
sd& ud til at have et bedre helbred end den
generelle danske befolkning, kan vi ikke ude-
lukke selektionsbias, men da vi sammenlig-
nede kvinder pa tvers af PFAS-eksponering, er
det af mindre betydning, om de reprasenterer
den generelle danske befolkning. Derudover
havde deltagerne ingen viden om hverken
deres egen PFAS-eksponering eller deres barns
astmasymptomer ved inklusion, hvorfor disse
faktorer ikke kan have pavirket deres
motivation for at deltage.

Som navnt kan det vare vanskeligt at diagnos-
ticere astma hos foerskolebern, eftersom diag-
nosen er baseret pd symptomer og respons pa
medicin (3), som efterfelgende bekraftes ved
hjelp af kliniske lungeundersogelser som
f.eks. spirometri (3, 4). Saddanne test kraver, at
barnet samarbejder, hvilket er vanskeligt i for-
skolealderen (3). Derfor er det internationalt
validerede sporgeskema (47) udviklet af
ISAAC (27) et hyppigt anvendt redskab til
vurdering af bade allergisk og ikke-allergisk
astma hos ferskolebern. Ved anvendelse af
sporgeskemaer, baseret pd ISAAC, havde vi
mulighed for at registrere bern med astma-
symptomer, som ikke havde faet stillet den
kliniske astmadiagnose af en lege. Fordi
symptomerne var selvrapporterede, kan vi ikke
udelukke, at misklassificering kan forekomme.
Det er dog mest sandsynligt, at den vil vare
non-differentiel og dermed undervurdere de
fundne sammenhange, eftersom medrene ikke
kendte deres PFAS-niveauer, da de besvarede
sporgeskemaer om deres berns astmasymp-
tomer.

Vi undersogte, om en lang raekke faktorer
pavirkede sammenha@ngen mellem pranatal
PFAS-eksponering og astma hos 5-arige bern;
ingen estimater @ndrede sig navneverdigt.
Dog kan vi ikke udelukke, at der kan fore-
komme residual konfounding. Nyere studier
har vist, at PFAS-eksponering hos gravide er
sammenh@ngende med kortere varighed af
amning (48, 49). Amning er ogséd en kendt
kilde til PFAS-eksponering hos spedbern (11,
50). Imidlertid er amning ogsé associeret med
lavere forekomst af astma i de ferste leveér
(51). Amning kan séledes vere en mellem-
liggende faktor (en sékaldt mediator), og vi har
derfor valgt ikke at justere vores analyser for
varighed af amning.

Flere studier har fundet sammenhange mellem
berns PFAS-eksponering og forekomsten af
astma i barndommen (52-54), hvorfor det ogsa
ville have veret relevant at male bgrnenes
egne PFAS-eksponering, da immunsystemet
udvikles bade pra- og postnatalt (36).

Vi fandt sammenhang mellem praenatal PFAS-
eksponering og selvrapporteret astma hos 5-
arige bern, signifikant for PFNA. Vi péviste
ingen sammenh&ng mellem pranatal PFAS-
eksponering og hverken hvesen eller laege-
diagnosticeret astma. Vores fund understotter
de eksisterende teorier om PFAS’s immun-
modulerende egenskaber, enten via en generel
pavirkning af immunforsvaret og eget risiko
for infektioner eller en pavirkning af Th1/Th2
balancen. Da brugen af PFAS er s udbredt, og
prevalensen af astma hos bern er hej, er vores
fund bekymrende. Flere studier har vist, at
ikke-allergisk astma i ferskolealderen ofte er
forsvundet ved 13-ars alderen, hvorimod
allergisk astma i forskolealderen ofte vil vere
blivende og medfere langvarig astma (35, 55).
Det er derfor vigtigt, at vores fund bekreaeftes i
andre undersogelser, gerne af lidt @ldre bern,
hvor astmadiagnosen kan stilles med sterre
sikkerhed. Derudover planlegger vi at maéle
PFAS og foretage specifik allergidiagnostik og
lungefunktionsundersagelse (spirometri), med
henblik pé& vurdering af svarhedsgrad og
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specifik diagnostik af astma, nér bernene er 9ér
og kan medvirke hertil.
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Environmental pollution in the Arctic

Den arktiske ekspedition MOSAIC har, 1
samarbejde med University of Colorado i
USA, startet en forelaesningsrekke med
baggrundsinformation om Arktis.

Seniorforsker Katrin Vorkamp fra Institut
for Miljovidenskab pd Aarhus Universitet
holder en inviteret forelesning om
forurening 1 Arktis.

Link til forelaesningen.

https://www.youtube.com/watch?v=5QEhhtrLWRw

*https://www.hsph.harvard.edu/miguel-hernan/causal-inference-book/
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Arbejde med styren og udvikling af autormmune

reumatologiske sygdomme

Af Signe Hjuler Boudigaard', Zara Ann Stokholm!, Jesper Medom Vestergaard', Mette
Skovgaard Mohr!, Klaus Sondergaard®, Kjell Torén’, Vivi Schliinssen®’, Henrik Kolstad'

Resume

Baggrund. Epidemiologiske studier indikerer
en sammenhang mellem organiske oplesnings-
midler og udvikling af autoimmune reumatolo-
giske sygdomme, men viden om specifikke
stoffer og eksponeringsniveauer er sparsom. |
dette studie undersegte vi sammenhangen
mellem styren, et aromatisk organisk oples-
ningsmiddel, og autoimmune reumatologiske
sygdomme blandt maend og kvinder.

Metode. Vi identificerede autoimmune reuma-
tologiske sygdomme i landspatientregistret
(1979-2012) blandt 72.212 arbejdstagere i den
danske  glasfiberplastindustri.  Kumuleret
styreneksponering blev beregnet ud fra
ansattelseshistorik, medarbejdersurvey og
historiske malinger af styren, og vi beregnede
den kensspecifikke risiko, justeret for alder,
uddannelse og kalenderar.

Resultat. Vi identificerede 718 cases i lgbet af
1.515.126 personér. Nar vi sammenlignede de
hgjst styreneksponerede med de lavest ekspo-
nerede, sd vi en forgget risiko for systemisk
sklerodermi baseret pd 31 cases. Vi sa ikke en
systematisk sammenhang for reumatoid artri-
tis, systemisk lupus erythematosus, smékars-
vaskulitter og Sjogrens syndrom.

1 Arbejdsmedicin, Dansk Ramazzini Center,
Aarhus Universitetshospital

2 Afdelingen for Led-og Bindevevssygdomme,
Aarhus Universitetshospital

3 Avdeling for Samhillsmedicin och Folkhilsa,
Goteborg Universitet, Sverige

4 Institut for Folkesundhed, Dansk Ramazzini
Center, Aarhus Universitet

5 NFA, Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmilje, Kebenhavn

Konklusion. Dette studie indikerer en mulig
sammenhang mellem styreneksponering og
systemisk sklerodermi hos begge ken, men
baseret pd fa cases. Dette er et nyt fund, som
skal gentages, for der kan drages konklusioner.

Baggrund

Systemisk sklerodermi, reumatoid artritis, sys-
temisk lupus erythematosus, smakars-vasku-
litter og Sjogrens syndrom er alle autoimmune
reumatologiske sygdomme. Genetisk sarbarhed
er en vasentlig risikofaktor, men med bag-
grund i tvillingstudier formodes risikofaktorer i
miljeet, fx rygning eller respirabelt kvarts, at
spille en vasentlig atiologisk rolle (1-3).

Der er set en gget risiko for systemisk sklero-
dermi efter eksponering for uspecificerede
oplesningsmidler, grupper af oplesningsmidler
og trichlorethylen, benzen, toulen og xylen (4-
10) samt en mulig sammenhang mellem
uspecificerede oplesningsmidler og reumatoid
artritis (11-13). Studier af lupus erythematosus
tyder ikke pa en sammenheang (14-16), og der
er kun enkelte studier af Sjégrens syndrom og
smakars-vaskulitter (17-18). Eksponeringsvur-
deringen har overvejende varet baseret pa
case-by-case ekspertvurderinger eller job-
eksponeringsmatricer (JEM), samt selvrappor-
terede arbejdsopgaver. Eksponeringsniveauer
er ikke kvantificeret, og der er blot fa studier
om specifikke oplesningsmidler. Styren er et
aromatisk organisk oplesningsmiddel, der mis-
teenkes for at ege risikoen for bl.a. maligne
sygdomme (19-20). Styren anvendes i produk-
tionen af glasfiberarmeret plast (21). Der er
malt hgje luftniveauer eksempelvis ved
arbejdsprocesser som héndlaminering af bade
og vindmellevinger, serligt for 1990erne (22).
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Formaélet med dette studie var at undersege,
om erhvervsmessig eksponering for styren
pavirker risikoen for at udvikle systemisk
sklerodermi, reumatoid artritis, systemisk
lupus erythematosus, smékars-vaskulitter og
Sjogrens syndrom blandt meend og kvinder.

Metoder

Studiepopulation

I Registeret for Arbejdsmarkedets Tilleegs-
pension (ATP) identificerede vi personer, som
1 perioden 1965-2007 var ansat ved en af 456
danske virksomheder, der har anvendt styren i
produktionen efter 1960erne (23). Herudover
ekskluderede vi de personer, som dede, for-
svandt, emigrerede eller fik en autoimmun
reumatologisk sygdom for studiestart (1979).

Fra Danmarks Statistik havde vi oplysning om
erhverv, som via den danske version af
International Classification of Occupations
(DISCO 88) blev grupperet i fire; kontorarbej-
dere, faglaerte arbejdere, ufaglarte arbejdere og
andre (fx. studerende, pensionister) (24).

Autoimmune reumatologiske sygdomme

Vi identificerede patienter (cases) med syste-
misk sklerodermi, reumatoid artritis, lupus
erythematosus,  smakars-vaskulitter  eller
Sjogrens syndrom i Landspatient Registeret
(LPR) i perioden 1977-2012 (25). Cases blev
registreret det forste kalenderar de optradte i
LPR. Da udredning og diagnosticering af disse
sygdomme kan vere tidskraevende, serligt for
de mest sjeldne diagnoser, valgte vi at bruge
den sidste diagnose givet inden for et kalender-
ar (20).

Styreneksponering

Styreneksponering blev beregnet for hvert ar
en personen var ansat i en virksomhed, der
anvendte styren. Styreneksponering blev
beregnet som styren eksponeringsintensitet(a)
* eksponeringssandsynlighed(b):

(a) Styreneksponeringsintensitet blev modelle-
ret ud fra 1.122 personbarne styrenmaélinger pa
133 virksomheder fra 1970-2011 samt oplys-

ninger om virksomhedens primare produkt,
produktionsform og kalenderar.

(b) Eksponeringssandsynligheden blev baseret
pad spergeskemaoplysninger fra 2013-14 om
arbejdsopgaver blandt 11.264 nuvarende eller
tidligere ansatte i glasfiberplastindustrien og
beregnet i en mixed effekt logistisk regres-
sionsmodel. Sandsynligheden athang af &rstal,
personens ken og erhverv samt virksomhedens
primere  produkt og  produktionsform
(20,22,27).

Statistiske analyser

Studiepersoner blev fulgt fra aret efter forste
ansattelse 1 en virksomhed, der anvendte
styren, dog tidligst 1979. Opfelgning varede til
en relevant diagnose i LPR, ded, emigration,
eller afslutning af studiet med udgangen af
2012.

Vi anvendte logistiske regressionsmodeller
med persondr som analyseenhed til at under-
soge sammenhang mellem styreneksponering
og autoimmune reumatologiske sygdomme
(28). Vi stratificerede analyserne pa ken og
justerede for alder, uddannelse og kalenderar i
opfelgningsperioden. Det primare ekspone-
ringsméal var kumuleret styreneksponering
(summen af styreneksponeringsscore for hvert
ar med ansettelse i industrien med brug af
styren). Baseret pd personar grupperede vi
kumuleret styreneksponering i tre lige store
grupper, svarende til lavest eksponerede (<17
mg/m3-dr), moderat eksponerede (18-67
mg/m>-&r) og hejest eksponerede (>68 mg/m>-
ar) personer.

Resultater

Studiepopulation bestod af 72.212 personer,
svarende til 1.515.126 personér 1 opfelgnings-
perioden. Vi identificerede i alt 718 cases med
autoimmune reumatologiske sygdomme, heraf
31 med systemisk sklerodermi, 527 med
reumatoid artritis, 38 med lupus erythemato-
sus, 80 med smékars-vaskulitter og 42 med
Sjogrens syndrom. De hgjest styren-
eksponerede var e@ldre personer og/eller
personer eksponeret i 1970-80erne (tabel 1).

milje og sundhed 26. argang, nr. 1, juni 2020

37



Tabel 1. Karakteristik af studiepopulations personar (procent), fordelt pa kumuleret styreneksponering blandt

59.997 maend og 12.215 kvinder.

Mand
Kumuleret styreneksponering
(mg/m3-&r)

Kvinder
Kumuleret styreneksponering
(mg/m>-4r)

<17 18-67 >68 <17 18-67 >68
367.861 438.164 456.872 137.002 67.056 48.171

Karakteristika personar Personar personar personar personar personar
Erhverv!?

Kontorarbejdere 20 14 16 37 28 25

Faglerte arbejdere 26 32 32 3 2 2

Ufaglerte arbejdere 42 35 37 37 40 46

Andre/ukendt 12 19 15 23 30 27
Uddannelse'?

Grundskole 41 39 39 49 51 55

Erhvervsskole 41 40 41 34 30 26

Kort videregaende 3 3 3

Mellem- eller lang videregaende 8 9 8 7 5

Ukendt 9 11 5 9 11
Alder (ar pr. 1.nov. hvert ar)

<39 43 32 28 40 32 26

40-49 28 28 26 29 28 26

50-59 19 23 24 19 23 24

60-69 12 15 9 12 16

>70 5 7 3 5 8
Kaldenderar!

1979 1 2 2 1 2 2

1980-89 9 21 28 11 23 28

1990-99 22 32 33 24 30 34

2000-09 50 35 29 48 35 29

2010-12 18 10 8 16 10 7
! Aldersstandardiseret

2 Grupperet efter den danske version af ISCO-88 (International Standard Classification of Occupations 1988)

3 Hejst gennemfort uddannelsesniveau

Vi sa tendenser til en sammenhang mellem
systemisk sklerodermi blandt kvinder og
mand, nar vi sammenlignede grupper med hgj
og lav kumuleret styreneksponering (tabel 2).

Vi sé indikationer pé en oget risiko for reuma-
toid artritis blandt maend, men ikke blandt

kvinder. Nar vi analyserede risikoen for speci-
fikke typer af reumatoid artritis, s& vi en for-
oget risiko for seropositiv reumatoid artritis
blandt kvinder, men ikke mand, og omvendt
oget risiko for seronegativ reumatoid artritis
blandt maend, men ikke kvinder (tabel 3).
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Tabel 2. Incidens rate ratioer med 95 % sikkerhedsinterval for systemisk sklerodermi, reumatoid artritis, lupus

erythematosus, smakars vaskulitter og Sjogrens syndrom fordelt pa kumuleret styreneksponeringsniveauer blandt

59.997 mand og 12.215 kvinder ansat i den danske glasfiberplastindustri.

Rate ratio Rate ratio
Mend Kvinder
Styren- | Antal Ujusteret Justerer! Antal Ujusteret Justeret!
eksponerings- | cases cases
niveau
Systemisk 22 9
sklerodermi
<17 mg/m>-&r 1 1 1 1
18-67 mg/m>-ar 2.52(0.68-9.30)  1.90(0.51-7.11) 1.02 (0.19-5.58) 1.15(0.20-6.52)
>68 mg/m3-&r 2.68(0.74-9.75)  1.86 (0.50-7.00) 2.13(0.48-9.53)  2.50(0.50-12.50)
Pr.100 mg/m>-ar 1.05(0.97-1.14)  1.03 (0.94-1.13) 1.18(1.01-1.38) 1.19(1.01-1.39)
Reumatoid artritis 359 168
<17 mg/m>-4r 1 1 1 1
18-67 mg/m>-&r 1.32(0.99-1.76)  1.12(0.83-1.49) 0.93 (0.64-1.35) 0.83(0.57-1.20)
>68 mg/m3-&r 1.68 (1.28-2.21)  1.28 (0.96-1.70) 1.17 (0.80-1.71) 0.95 (0.63-1.41)
Pr.100 mg/m>-ar 1.04 (1.02-1.07)  1.02 (1.00-1.05) 1.05(0.97-1.13) 1.01 (0.93-1.10)
Systemisk lupus 23 15
erythematosus
<17 mg/m3-&r 1 1 1 1
18-67 mg/m>-ar 0.94 (0.36-2.45)  0.84 (0.32-2.24) 1.28 (0.42-3.90) 1.50 (0.47-4.73)
>68 mg/m>-ar 0.60(0.21-1.74)  0.55(0.18-1.66) 0.71 (0.15-3.35) 0.88 (0.18-4.35)
Pr.100 mg/m>-r 0.70 (0.42-1.15)  0.68 (0.40-1.14) 0.65 (0.24-1.77) 0.71(0.27-1.84)
Smakars-vaskulitter 61 19
<17 mg/m3-&r 1 1 1 1
18-67 mg/m>-ar 1.01 (0.51-2.00)  0.82(0.41-1.64) 0.79 (0.28-2.20) 0.71 (0.25-2.01)
>68 mg/m>-ar 1.50(0.80-2.81)  1.06 (0.55-2.04) 0.22 (0.03-1.67) 0.18 (0.02-1.38)
Pr.100 mg/m>-r 1.06 (1.01-1.11)  1.03 (0.99-1.09) 0.39 (0.10-1.60) 0.32 (0.07-1.47)
Sjogrens syndrom 18 24

<17 mg/m>-ar
18-67 mg/m3-ar
>68 mg/m3-&r
Pr.100 mg/m>-ar

1
0.42 (0.13-1.39)
0.60 (0.21-1.74)
0.75 (0.46-1.23)

1
0.40 (0.12-1.35)
0.57 (0.19-1.70)
0.74 (0.45-1.22)

1
1.10 (0.44-2.76)
0.88 (0.29-2.68)
0.77 (0.42-1.42)

1
1.01 (0.40-2.55)
0.79 (0.25-2.52)
0.73 (0.38-1.41)

! Justeret for alder, kalenderdr og uddannelsesniveau

milje og sundhed 26. argang, nr. 1, juni 2020

39




Tabel 3. Justerede incidens rate ratioer med 95 % sikkerhedsinterval for seropositiv og seronegativ reumatoid
artritis fordelt p&d kumuleret styreneksponering blandt 59.997 mand og 12.215 kvinder ansat i den danske

glasfiberplastindustri
Rate ratio® Rate ratio’
Seropositiv Seronegativ
Styren- | Cases Mand Cases Kvinder Cases Maend Cases Kvinder
eksponerings-
niveau
156 60 157 84
<17 mg/m3-&r 1 1 1 1
18-67 mg/m>-&r 1.19 (0.79-1.81) 0.89 (0.45-1.76) 1.17 (0.75-1.83) 0.97 (0.59-1.58)
>68 mg/m>-4r 1.11 (0.73-1.70) 1.95 (1.05-6.61) 1.52 (0.99-2.34) 0.49 (0.24-0.98)
Pr.100 mg/m>-ér 0.98 (0.93-1.04) 1.11(1.01-1.22) 1.04 (1.02-1.07) 0.87 (0.70-1.09)

!'Seropositiv reumatoid artritis: ICD10 koder: M050, M051, MO51A-F, M052, M053, M058, M059
2 Seronegativ reumatoid artritis: ICD10 koder:: M060, M068, M069

3 Justeret for alder, kalenderér og uddannelsesniveau

Diskussion

Vores analyser indikerer en mulig sammen-
hang mellem styreneksponering og systemisk
sklerodermi hos begge ken, men analyserne er
baseret pa fa cases. Sammenhangen mellem
styreneksponering og de evrige autoimmune
reumatologiske sygdomme er inkonsistent.

Styren er ikke tidligere blevet associeret med
autoimmune reumatologiske sygdomme, men
eksponering for oplesningsmidler generelt
samt aromatiske oplesningsmidler er tidligere
beskrevet som risikofaktor for systemisk
sklerodermi. En nylig metaanalyse fandt en ca.
tre gange foreget risiko for systemisk sklero-
dermi efter eksponering for aromatiske oples-
ningsmidler (9).

Selektionsbias burde ikke pavirke vores resul-
tater, eftersom vi inkluderede storstedelen af
alle danske virksomheder, der har anvendt
styren i produktionen siden 1960erne og alle
deres ansatte, identificeret i nationale pensions-
og virksomhedsregistre.

Eksponeringsvurderingen var baseret péa
personbdrne maélinger af styren og derfor
nappe pavirket af informationsbias. Bereg-
ningen af intensitet, sandsynlighed og varighed
i vores JEM er dog behaftet med en vis
usikkerhed, hvilket givetvis kan medfere en
ikke-differentieret misklassifikation og mulig
underestimering af sammenhangen.

Landspatientregistret, som vi anvendte til at
identificere cases, har primeert et klinisk
formal. Et studie, der undersogte validiteten af
reumatoid artritis diagnosen i LPR, fandt, at
79 % af de personer, der havde faet diagnosen,
var korrekt syge med reumatoid artritis (29).
Da de autoimmune reumatologiske sygdomme
har overlappende symptombilleder og serligt i
starten er vanskelige at skelne, kan forste diag-
nose vere midlertidig, ofte den hyppigst fore-
kommende sygdom, i vores tilfalde reumatoid
artritis. Vi justerede for kalenderar for at tage
hensyn til endringer i sygdomsforekomst og
ikke mindst diagnostiske kriterier over tid.
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Rygning er en veldokumenteret risikofaktor for
reumatoid artritis og muligvis for de evrige
undersggte sygdomme (1,30). Vi havde ikke
mulighed for at justere for rygning i ana-
lyserne. En tidligere spergeskemaundersogelse
viste faldende prevalens af rygning med
stigende ansettelsesvarighed i studiepopula-
tionen (27), og vi forventer derfor ikke, at
vores resultater kan forklares af rygning.

Acetone (en keton) er hyppigt forekommende i
glasfiberplastindustrien, men i lave niveauer
(31). Ketoner er i enkelte studier blevet sat i
forbindelse med systemisk sklerodermi (4,8).
Kvartsstov er en anden potentiel risikofaktor
for disse sygdomme, men er dog ikke en
relevant eksponering i denne industri. Traestov
forekommer, men der er uenighed om,
hvorvidt det er en mulig risikofaktor for
reumatoid artritis (30,32). Styreneksponering
fra andre kilder, fx rygning eller fedevarer, er
formentlig af mindre betydning.

Vores viden om sygdomsmekanismen er
begraenset. Studier med mus har vist, at styren
oger niveauet af signalstofferne IL-4, IL-5, IL-
13 og IFNy (33). IL-4 og IL-13 fremmer
fibrosedannelse og har stor betydning for
udviklingen af T-lymfocytter til Th-2 lymfo-
cytter (34). Af de undersegte sygdomme er det
serligt ved systemisk sklerodermi, at Th-2
lymfocytterne spiller en veasentlig rolle (34-
36).

Pé trods af en stor studiepopulation beted den
sjeldne forekomst af autoimmune reumatolo-
giske sygdomme, at studiet havde en lav styrke
og dermed usikkerhed i de beregnede resul-
tater.

Konklusion

Vi fandt tegn pd en sammenhang mellem
styreneksponering og systemisk sklerodermi,
men baseret pa fa cases. Dette er ikke tidligere
set og skal derfor efterproves i andre studier,
for der kan drages konklusioner. Vi fandt ikke
systematiske tegn pd en sammenhang med de
gvrige sygdomme.

Studiet er finansieret af AMFF, Arbejdsmilje-
forskningsfonden (bevilling 32-2011-09, 34-
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Ager luftforurening risikoen for ADHD?
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Baggrund

Ifelge Verdenssundhedsorganisationen (WHO)
er luftforurening en af de sterste miljomaessige
trusler mod den globale sundhed (1). Det er
veldokumenteret, at luftforurening er arsag til
alvorlige helbredsproblemer som f.eks. luft-
vejssygdomme, hjerte-kar-sygdomme, kraeft og
diabetes. Samlet set anslar WHO, at der hvert
ar, pa verdensplan, forekommer 4,2 millioner
dedsfald, som kan tilskrives udenders luftforu-
rening, og at der i Danmark arligt der ca. 4.200
personer for tidligt som felge af luftforure-
ningen (2).

I de senere ar er man blevet mere opmarksom
pa, at luftforureningen ogsé kan have en skade-
lig pavirkning af hjernen (3). Hjernen er ekstra
pavirkelig i1 fosterstadiet og den tidlige barn-
dom (4), hvilket kan forklares ved komplek-
siteten af hjerneudviklingen i disse faser samti-
dig med, at der endnu ikke er fuldt udviklede
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barrierer mod skadelige indtrengende miljopa-
virkninger. Det vides endnu ikke med sikker-
hed hvilke mekanismer, der er involveret i de
neurotoksiske effekter fordrsaget af luft-
forurening. En hypotese er, at der sker en oget
aktivering af microglia-celler, der normalt har
til formal at bekaempe bakterier og fjerne dede
neuroner, samtidig med oget oxidativt stress,
som bidrager til neuroinflammation og ade-
leeggelse af nerveceller i forskellige omrader af
hjernen. De berorte omréder inkluderer den
prefrontale hjernebark og den forreste del af
lugtenerven samt hippocampus, som er
omrader, der er centrale for udviklingen af
adferd og kognitive funktioner (5,6).

ADHD

ADHD er en forkortelse for ”Attention-Deficit/
Hyperactivity Disorder” og er en hyppigt fore-
kommende udviklingsforstyrrelse, som opstar
tidligt i barndommen, men hvor symptomerne,
for de flestes vedkommende, fortsetter ind i
voksenalderen. P& verdensplan har omkring 5 %
af alle bern og unge ADHD, men tilstanden ses
hyppigere blandt drenge end piger (7). I
Danmark diagnosticeres lidt farre sammen-
lignet med flere andre lande, nemlig omkring 3
% af alle piger og nasten 6 % af alle drenge
(8), hvilket bl.a. kan skyldes, at diagnosti-
ceringen udelukkende foretages af berne- og
ungdomspsykiatere, og at vi benytter WHO’s
sygdomsklassifikation, som er mere restriktiv
sammenlignet med den amerikanske. Symp-
tomerne pa ADHD er forstyrrelse af opmeerk-
somhed og/eller aktivitet og impulsivitet i en
grad, som ikke normalt forekommer hos et
barn med en tilsvarende alder. Arsagerne til
hvorfor nogle bern udvikler ADHD kendes
endnu ikke med sikkerhed, men tilstanden er
arvelig og for nyligt er flere genetiske
markerer for ADHD blevet identificeret (9,10).
Herudover er der ogsé fundet ikke-genetiske
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risikofaktorer for ADHD, som er relaterede til
graviditet og fedsel (prematuritet og lav
fodselsvegt), fysiske sygdomme tidligt i
barndommen (allergi, astma, infektioner) og
psykosociale problemer i familien (misbrug af
rusmidler, lav indkomst). Endelig menes sam-
spillet mellem genetiske og miljemeessige fak-
torer at veere vigtigt.

Luftforurening

Luftforurening er en kombination af forskel-
lige gasser og luftbarne partikler, som har
forskellige fysiske og kemiske egenskaber.
Forureningen kan komme fra mange forskel-
lige kilder, og den kan vere udledt lokalt eller
den kan vere transporteret med vinden fra
kilder badde i ind- og udland. Igennem de
senere ar har luftforureningen i Danmark veeret
aftagende, is@r som folge af brugen af central
kraftvarmeproduktion i stedet for afbraending
af fossile breendsler, og reggasrensning sam-
tidig med, at man har reguleret hgjden af
skorstene. Herudover har iszr indferelse af
partikelfiltre og katalysatorer vaeret med til at
reducere den trafikrelaterede luftforurening.

Luftforureningen i Danmark beregnes ved
hjeelp af det integrerede modelsystem THOR
(11-16), der er udviklet ved Institut for Milje-
videnskab, Aarhus Universitet. THOR syste-
met bestar af flere luftforureningsmodeller
(DEHM og UBM), som dakker forskellige
omrader og forskellige skalaer. DEHM model-
len beregner luftforureningen pé hemisfaerisk
og regional skala. Modellen dakker hele den
nordlige halvkugle og indeholder flere model-
domener, heriblandt et modeldomaene, der
daekker Danmark med 5,6 km x 5,6 km
oplesning. DEHM modellen er koblet sammen
med UBM modellen, som er en lokalskala
model for at f4 en hgjere oplgsning pa 1 km x
1 km over Danmark. I begge modeller indgar
emissionsdata med samme hgje oplesning (1
km x 1 km) baseret p& SPREAD modellen
(17), der omfatter emissioner fra alle sektorer.
Hele modelsystemet inklusive en meteoro-
logisk model (WRF) er kert for arene 1979-
2018.

To af de vigtigste luftforureningskomponenter
i sundhedssammenhang er kvalstofdioxid
(NOy) og fine partikler (PM.s) (partikler under
2.5 pm i diameter) (18), som samtidig er nogle
af de luftforureningskomponenter, der stadig
har et relativt hgjt niveau herhjemme (19). Vi
har undersegt om bern, der tidligt i barn-
dommen har veret udsat for et hejt niveau af
NO; og PM2 5, har en eget risiko for at udvikle
ADHD.

Metode

Studiedesign og studiepopulation

Studiet var designet som et kohortestudie og
inkluderede 809.654 personer, som var fodt i
Danmark fra den 1. januar 1992 til og med 31.
december 2007. Kriterierne for at indgd i
studiepopulationen var desuden, at personerne
var bosiddende i Danmark pa deres 5 éars
fodselsdag, og deres foreldre skulle vere fodt i
Danmark. Herudover var det et Kkriterie, at
deres medre var bosat i Danmark 9 méaneder
for fodslen og under graviditeten.

Studiepopulationen blev identificeret ud fra det
Centrale Personregister (CPR-registret). CPR-
registret blev oprettet i Danmark i 1968 og
indeholder informationer om f.eks. CPR-
nummer, kon, fodselsdato, bopalsadresser fra
fodslen og frem samt foreldres CPR-numre.
(20). Da hver person i Danmark har et unikt
CPR-nummer, som fremgér i alle registre, er
det muligt at sammenkaede oplysninger fra alle
danske forskningsregistre. Nar de danske
registre anvendes til forskning er identificer-
bare oplysninger som CPR-numre og bopals-
adresser anonymiserede.

Adressedata og luftforureningsniveauer

Fra CPR-registret indhentede vi desuden
oplysninger om studiepopulationens adresser
fra fodslen til deres 5 ars fodselsdag. Hertil
koblede vi informationer om geografiske koor-
dinater fra Danmarks adresseregister, siledes
at alle adresserne kunne kobles sammen med
data om luftforureningsniveauer over Danmark
i de, for hver person, relevante ar.
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Figur 1: Gennemsnitlige koncentrationer af NO> og PM» s koncentrationer i Danmark i 2012.

Som et mal for luftforureningsniveauet for
hver enkelt individ benyttede vi data med dag-
lige niveauer af NO, og PM,s over hele
Danmark (figur 1) og beregnede gennemsnittet
af NO, og PM»5 i de ferste 5 levedr. Niveauet
af NO; og PM; s for hver person var defineret
enten pé et kategorisk niveau, inddelt i kvin-
tiler, eller pd en kontinuert skala pr. 10 pg/m?
stigning i NO, eller pr. 5 pg/m® stigning i
PMs.

ADHD diagnoser og karakteristika

Oplysninger om ADHD diagnoser blandt indi-
vider 1 kohorten samt psykiatriske diagnoser
blandt deres foreldre blev indhentet fra det
Psykiatriske  Central Register (21) og
Landspatientregistret (22).

I Danmark bliver alle ADHD diagnoser stillet
af en psykiater, som har speciale i berne- og
ungdomspsykiatri. Diagnosen er baseret pa de
retningslinjer, som er udstukket i WHO’s 10.
revision af den internationale klassifikation af
sygdomme (ICD10) (kode F90x eller F98.8). 1
dette studie ekskluderede vi bern, som fik
diagnosen for deres 5 &rs fodselsdag, fra

kohorten, da validiteten af diagnoser givet for
5 &rs alderen kan veere lavere, og kun fa bern i
Danmark far diagnosen for 5 ars alderen (8).

Hvis foraeldrene havde faet en psykiatrisk diag-
nose baseret pa ICD10 koderne F00-F99 eller
ICD8 koderne 290-315 for barnet var fodt,
blev den forste dag med denne diagnose
betragtet som diagnosedatoen. Herudover ind-
hentede vi oplysninger om fodselsvagt, apgar
score og gestationsalder fra Medicinsk
Fadselsregister samt oplysninger om foraldre-
nes socio-gkonomiske status fra Danmarks
Statistiks uddannelsesregister og fra indkomst-
registeret.

Statistisk analyse

Data blev analyseret ved hjaelp af overlevelses-
analyse (Poisson regression), hvor alle
personer blev fulgt fra deres 5 ars fodselsdag
indtil forste ADHD diagnose, ded, udrejse fra
Danmark eller afslutningen af studieperioden,
som var 1. juli 2013. Vi justerede analyserne
for alder, kalenderar, ken og foraldrenes
socio-gkonomiske status  (uddannelses- og
indkomstniveau i aret, hvor barnet blev fadt).
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Figur 2: Effekten af NO, i forhold til ADHD fordelt p& kvintiler og effekten af PM s i forhold til ADHD fordelt

pa kvintiler.

Herudover gennemforte vi en rakke sensiti-
vitetsanalyser, justeret for foraldrenes psykia-
triske diagnoser, og obstetriske variable (apgar
score, fodselsvgt og gestationsalder). Endelig
analyserede vi data, hvor bdde NO, og PM s
var i modellen p& samme tid, séledes at effek-
ten af NO; blev justeret for tilstedevaerelsen af
PM,5 og omvendt. I alle analyser behandlede
vi alder og kalenderdr som tidsafthangige
variable og alle andre variable som tids-
uathangige variable.

Resultater

Studiepopulationen

Studiepopulationen bestod af 809.654 indi-
vider, hvoraf 19.045 personer (2,4 %) fik
stillet en ADHD-diagnose i lebet af opfolg-
ningstiden fra 1997 til 2013, og som omfattede
en risikotid pa 6.969.066 persondr. Personerne
i studiet blev fulgt i op til 16 &r (middel-
veerdi=8,6 ar; standardafvigelse=4,6 ar). For
4.272 personer (0,5 %) sluttede opfelgningen
for studiets afslutning, enten pga. udrejse fra
Danmark (0,4 %) eller pga. ded eller for-
svinding (0,1 %).

Analyser med én enkelt luftforurenings-
komponent

Eksponeringsniveauet for hvert individ blev
beregnet som gennemsnittet af det daglige
niveau af NO, og PM,;s i de forste 5 levedr.

Studiepopulationens eksponeringsniveauer for
NO; 18 mellem 4,4 og 57,6 ug/m* og mellem
8,1 0g 26,4 ug/m?> for PM, .

Vi fandt, at jo hejere et gennemsnitligt ekspo-
neringsniveau af NO, i de forste 5 levear, jo
storre var risikoen for at f& en ADHD-diag-
nose. Personer, der 14 inden for den overste
kvintil af NO,, havde en 70 % sterre risiko for
at fA en ADHD diagnose (IRR: 1,70, 95 % CI:
1,61; 1,78), sammenlignet med personer, der 14
i den laveste eksponeringskvintil. For PMy s,
havde personer i den @verste kvintil en 63 %
storre risiko for at fA en ADHD-diagnose (IRR:
1,63, 95 % CI: 1,52; 1,76), end personer i den
laveste eksponeringskvintil.

I analyser, hvor NO; og PM, ;s blev analyseret
som et kontinuert mal, var risikoen for ADHD
35-42 % sterre pr. 10 pg/m? stigning i NO, og
40-62 % storre pr. 5 pg/m’ stigning i PMys
(tabel 1). I alle analyser justerede vi for alder,
kalenderar, ken og foraldrenes socio-gkono-
miske status. Yderligere justeringer for for-
@ldrenes psykiatriske diagnoser og obstetriske
variable &ndrede ikke pa resultatet.

I stratificerede analyser fandt vi, at effekten af
NO; og PM,;s var konsistent pa tvers af for-
skellige grupper, opdelt pa hhv. fadear, de fem
regioner i Danmark og bopelens beliggenhed
(urbaniseringsgrad) (tabel 2).

milje og sundhed 26. argang, nr. 1, juni 2020

47



Tabel 1. Effekten af NO, pr 10 ug/m® stigning og effekten af PM, s pr 5 ug/m? stigning i forhold til ADHD.

IRR?* (95 % CI)
Pr. 10 pg/m3 stigning i NO2€ 1,38 (1,35, 1,42)

Pr. 5 pg/m3 stigning i PM2.s€ 1,51 (1,41, 1,62)

€ Justeret for alder, kalenderar, kon og forzldres uddannelses- og indkomstniveau

#IRR; Incidens rate ratio

Tabel 2. Effekten af NO; pr. 10 pg/m® stigning og effekten af PM, s pr. 5 pg/m? stigning i forhold til ADHD
stratificeret pa fodedr, geografisk region og urbaniseringsgrad.

1992-1996

1997-2001
2002-2007

Urbaniseringsgrad

Hovedstaden

Forstader til hovedstaden

Kommuner med en
by med > 100.000
indbyggere

Kommuner med en
by med 10,000-
100.000 indbyggere
Andre kommuner

(storste by med <
10.000 indbyggere)

Regioner
Nordjylland
Midtjylland
Syddanmark
Hovedstaden®

Sjelland

IRR (95 % CI)
1,30 (1,25, 1,36)
1.45 (1.38. 1.52)
1.50 (1.40. 1.61)

1,13 (1,00, 1,28)

1,19 (1,08, 1,32)

1,24 (1,09, 1,42)

1,27 (1,20, 1,35)

1,78 (1,67, 1,91)

1,29 (1,14, 1,47)
1,27 (1,19, 1,36)
1,14 (1,04, 1,24)
1,14 (1,06, 1,22)

1,43 (1,34, 1,54)

IRR (95 % CI)
1,32 (1,20, 1,45)
1.54(1.36. 1.75)
2.28(1.91,2.72)

1,40 (1,16, 1,69)

1,15 (0,98, 1,34)

1,36 (1,16, 1,60)

1,29 (1,17, 1,42)

1,46 (1,33, 1,60)

1,71 (1,30, 2,26)
2,02 (1,74, 2,34)
1,66 (1,45, 1,91)
1,56 (1,36, 1,80)

1,25 (1,08, 1,47)

€ Justeret for alder, kalenderér, ken og forzldres uddannelses- og indkomstniveau

# Eksklusiv Bornholm
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Tabel 3. Effekten af NO, pr. 10 ug/m? stigning og effekten af PM, s pr. 5 pg/m? stigning i forhold til
ADHD,nér der justeres for den anden komponent

IRR* (95 % CI)

Pr. 10 pg/m3 stigning i NO2€ 1,35 (1,31, 1,39)

Pr. 5 pg/m3 stigning 1 PM2.5€ 1,07 (0,98, 1,16)

€ Justeret for alder, kalenderar, kon, foraldres uddannelses- og indkomstniveau og den anden luftforureningskomponent
#IRR; Incidens rate ratio

Tabel 4. Effekten af NO, pr. 10 pg/m? stigning inden for hver kvintil af PM» s og effekten af PMy s pr. 5 pg/m?
stigning inden for hver kvintil af NO,.

Effekten af NO: i forhold til risikoen for ADHD,
inden for hver kvintil af PMas

Effekten af PM2si forhold til risikoen for ADHD,
inden for hver kvintil af NO:

PM:si kvintiler IRRY (95 % CI) NO: i kvintiler IRRY (95 % CI)

5. kvintil (14,62 — 26,36 pg/m®) 1,33 (1,26, 1,40) 5. kvintil (21,28 — 57,62 pg/m®) 1,00 (0,88, 1,14)
4. kvintil (13,59 — 14,61 pg/m®) 1,37 (1,29, 1,46)
3. kvintil (12,77 — 13,58 pg/m®) 1,40 (1,31, 1,49)
2. kvintil (11,76 — 12,76 pg/m®) 1,31 (1,20, 1,43)

1. kvintil (8,13 — 11,75 pg/m®) 1,39 (1,20, 1,60)

4. kvintil (17,22 — 21,27 pug/m?)
3. kvintil (14,07 — 17,21 pg/m?)
2. kvintil (11,41 — 14,06 pg/m?®)
1. kvintil (4,39 -11,4 pg/m?)

0,92 (0,81, 1,05)
1,02 (0,89, 1,16)
1,03 (0,89, 1,18)
1,43 (1,21, 1,70)

€ Justeret for alder, ken, kalenderar, ken, mors og fars udannelses- og indkomstniveau

¥ IRR; Incidens rate ratio

Analyser med to luftforureningskompo-
nenter

Da luftforurening bestar af mange forskellige
komponenter, som indgar i og interagerer med
hinanden, er det vanskeligt at adskille de
enkelte komponenters effekt. F.eks. er NO, en
forlgber for en rakke sekundare forurenings-
komponenter, inklusiv salpetersyre og dernast
nitrat, som indgar som en del af PM» 5 (23).

I modellerne, hvor begge luftforureningskom-
ponenter var inkluderet pd samme tid, fandt vi,
at risikoen for ADHD pr. 10 pg/m? stigning i
NO; stort set var uendret, nar der blev justeret
for PM,s. Omvendt fandt vi at risikoen for
ADHD pr. 5 pg/m? stigning i PM,s var
markant lavere, nar der samtidig blev justeret
for NO; (tabel 3).

For at undersege om dette skyldtes inter-
aktionen mellem de to komponenter testede vi
dette i vores analyser og fandt en signifikant
interaktion mellem NO> og PMas i associa-
tionen med ADHD (P=<0.00001). I analyser af
effekten af PM,s pr. 5 pg/m? stigning pé tvaers
af kvintiler af NO; fandt vi kun en eget risiko
ved det laveste niveau af NO; I modsatning
hertil, fandt vi en robust effekt af NO,, som
ogede risikoen for ADHD inden for alle
kvintiler af PM 5,

Diskussion og konklusion

I de senere artier har regeringer, is@r i Europa
og Nordamerika, indfert grenseverdier for
specifikke stoffer, som sammen med
emissionskontrol har hjulpet til at f& nedbragt
luftforureningen i flere lande. I samme periode
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ses imidlertid en stigning i luftforureningen i
nogle asiatiske lande til niveauer, der ligger
langt over, hvad der anbefales af WHO (40
ug/m* for NO, og 10 pg/m® for PM,s).
Epidemiologiske studier fra den del af verden
har fundet, at risikoen for at udvikle ADHD
var hgjere blandt bern, der bliver eksponeret
for ekstremt hej luftforurening i de tidlige
levear (24-26). I Danmark er kontrasten i den
mangde forurening, som vi bliver udsat for,
mere begrenset, idet forskellen mellem hgje
og lave niveauer af luftforurening er mindre,
sammenlinget med i Asien. For at kunne
kvantificere disse relative sma forskelle i
luftforureningen kraever det en betydelig
kohorte og god kontrol af andre faktorer. Dette
giver de danske registerdata en unik mulighed
for.

I dette studie fandt vi, at bern, der var ekspo-
nerede for hgjere koncentrationer af NO, og
PM,s i de fem forste levedr, havde en eget
risiko for at udvikle ADHD sammenlignet med
bern, der var udsat for lavere niveauer i den
samme periode. Denne association kunne ikke
forklares af andre faktorer som socio-gkono-
misk status, obstetriske faktorer og foraldres
psykiatriske diagnoser, og associationen var
robust pa tvaers af fedear, urbaniseringsgrad og
geografisk region. Vi fandt dog ogsé, at
effekten af PM» 5 blev vaesentligt lavere, nér vi
justerede for NO», hvorimod effekten af NO,
forblev uendret.

Konklusionen pa dette studie er, at ekspone-
ring for luftforurening, iser NO,, i de tidlige
levear, kan vere associeret med en oget risiko
for at udvikle ADHD. Hvis denne sammen-
hang er kausal, kan det have en vigtig fore-
byggende indvirkning pd forekomsten af
ADHD, hvis de nuvarende tilladte maksimale
niveauer af NO; og PM» s 1 luften bliver senket
yderligere.
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Har fodselsvagt betydning for infertilitet senere 1 livet?

Af Anne Bonde T horsted’, Jeanette Lauridsen’, Birgit Bjerre Hgyerl, Linn Hékonsen Arendt’,
Bodil Hammer Bech!, Gunnar Toft’, Karin Sorig Hougaard>?, Jorn Olsen’, Jens Peter

Bonde*’ og Cecilia Host Ramlau-Hansen’

Baggrund

Omkring 10-15% af alle danske par oplever
infertilitet, og antallet af danskere, der mod-
tager fertilitetsbehandling, er stigende (1-3).
Man kender flere arsager til infertilitet, men i
mindst en tredjedel af tilfeldene kan der ikke
pavises en specifik arsag trods grundig klinisk
udredning (4). Nyere undersegelser viser, at
nedsat fostervaekst kan péavirke udviklingen af
keonsorganerne negativt og ogsd skabe
ubalance i1 produktionen af kvindelige og
mandlige kenshormoner i ungdommen. En
metaanalyse fandt, at nedsat veekst i foster-
tilstanden var forbundet med eget risiko for
medfedte misdannelser i drenges kensorganer
(kryptorkisme (manglende nedsynkning af
testiklen) og hypospadi (fejlplacering af urin-
rerets udmunding)) samt testikelkraeft (5). En
anden metaanalyse fandt, at drenge med lav
fodselsveegt 1 forhold til svangerskabets
varighed (’small for gestational age” (SGA))
havde en oget risiko for at have hejere
niveauer af det follikelstimulerende hormon
(FSH), lavere niveauer af inhibin B, og et
lavere testikelvolumen, nar de ndede pubertets-
alderen (6). Den samme metaanalyse konklu-
derede, at piger fodt SGA fik deres menstrua-
tion og indtrddte i puberteten 5-10 méneder
tidligere end piger med normal fedselsveaegt.
Det er imidlertid kun sparsomt belyst, om
pavirkning af fostervaekst ogsa har konsekven-

! Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet

2 Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital

3 Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilje

4 Institut for Folkesundhed, Kobenhavns
Universitet

5 Arbejds- og Miljemedicinsk Afdeling, Bispebjerg
Hospital

ser for reproduktivt helbred senere i livet og fx
oger risikoen for infertilitet. F& epidemiologi-
ske studier har undersogt den mulige sammen-
heng mellem fodselsvegt og infertilitet, og
disse har rapporteret inkonsistente resultater
(7-11).

Formal

Formalet med undersegelsen var at undersege
sammenhengen mellem fodselsvaegt i forhold
til svangerskabets varighed og infertilitet i
voksenalderen blandt maend og kvinder i en
dansk kohorte.

Materiale og metode

Deltagerne 1 vores underspgelse var voksne
detre og senner af medre, som blev inviteret til
at deltage 1 ’Lev sundt for to’-undersogelsen
under deres graviditet i perioden fra april 1984
til april 1987 1 Odense og Aalborg (12). I alt
deltog 11.980 gravide kvinder. Disse kvinder
udfyldte et spergeskema, som de som udgangs-
punkt fik udleveret af deres jordemedre i 36.
graviditetsuge. Spergeskemaet havde fokus pa
livsstil og andre sundhedsrelaterede forhold for
og under kvindens graviditet.

Information om fodselsvagt og svangerskabets
varighed blev indhentet fra kvindernes fodsels-
journaler. Fadselsvaegt i forhold til svanger-
skabets varighed var analysens uafhangige
variabel og blev inddelt i folgende grupper: (i)
en SGA-gruppe, der inkluderede individer med
en fadselsvaegt under 10-percentilen i en given
svangerskabsuge, (ii)) en “appropriate for
gestational age” (AGA)-gruppe, der inklude-
rede individer med en fodselsvaegt mellem 10-
percentilen og 90-percentilen i en given
svangerskabsuge, og (iii) en “large for
gestational age” (LGA)-gruppe, der omfattede
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individer med en fedselsvaegt over 90-percen-
tilen i en given svangerskabsuge. Vi fulgte op
pa deltagernes fertilitetsstatus fra deres 18-érs
fodselsdag og indtil december 2017 i
Landspatientregisteret (LPR) og In Vitro
Fertilisation (IVF) registret, baseret pa infor-
mation om infertilitetsdiagnoser og fertilitets-
behandlinger. Vi definerede infertilitet som dét
at have fiet en infertilitetsdiagnose og/eller
fertilitetsbehandling. Deltagerne var mellem 30
og 33 ar ved undersggelsens afslutning.

Til at belyse sammenhangen mellem fodsels-
vaegt for svangerskabsalder og infertilitet
anvendte vi logistisk regression med 95 %
konfidensintervaller (CI), da studiets udfald

var binert (infertil eller fertil). I analyserne
blev AGA-gruppen anvendt som reference-
gruppe, og associationsmalet var odds ratio
(OR). Fra spergeskemaerne havde vi informa-
tion om potentielle confoundere, som vi
inkluderede i de justerede analyser. Vi gen-
nemferte ogsd en subanalyse, hvor mandlige
deltagere diagnosticeret med kryptorkisme
eller hypospadi blev ekskluderet fra hoved-
analysen. Det gjorde vi, fordi maend fodt SGA
har en eget risiko for kryptorkisme og hypo-
spadi, og samtidig kan de to misdannelser i
kensorganerne ege risikoen for infertilitet i
voksenalderen.

Tabel 1. Odds ratioer for infertilitet i forhold til fedselsvaegt for svangerskabsalder blandt mand og kvinder fra

‘Lev sundt for to’ fadselskohorten, Danmark, 1984-1987.

Kvinder
Fodselsvagt Ujusteret model (N=5.342) Justeret model* (N=4.675)
gz;ngerskabs- Total Infertile, OR 95 % CI Total Infertile, OR 95 % CI
alder (n, %) (n, %)
SGA 553 57(10,3) 1,04  0,77-1,39 489 50 (10,2) 1,00  0,73-1,37
AGA 4.315 431(10,0) 1,00 Reference 3.773 372 (9,9) 1,00  Reference
LGA 474 45 (9,5) 0,95  0,68-1,30 413 38(9,2) 0,96  0,68-1,37
Maonnd
Fodselsvagt Ujusteret model (N=5.594) Justeret model* (N=4.852)
:‘(\)/:ngerskabs- Total Infertile, OR 95 % CI Total Infertile, OR 95 % CI
alder (n, %) (n, %)
SGA 586 48 (8,2) 1,48  1,07-2,04 492 41(8,3) 1,55 1,09-2,21
AGA 4515 257 (5,7) 1,00  Reference 3.929 224 (5,7) 1,00 Reference
LGA 493 27 (5,5) 0,96 0,64-1,44 431 23(5,3) 0,90 0,57-1,41

Forkortelser: BMI, body mass index; n, number; SGA, small for gestational age; AGA, appropriate for gestational age; LGA,

large for gestational age; OR, odds ratio; CI, konfidensinterval

*Justeret for mors alder, foraldres beskaftigelsesniveau, mors samlivsstatus, mors ryge- og alkoholforbrug, mors BMI for

graviditet og mors paritet
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Tabel 2. Odds ratioer for infertilitet i forhold til fadselsvaegt for svangerskabssalder blandt mend fra ‘Lev sundt
for to” fedselskohorten, Danmark, 1984-1987, eksklusion af mand med hypospadi eller kryptorkisme.

Mand

Fadselsvaegt Ujusteret model (N=5.414) Justeret model* (N=4.692)

z::ngerskabs- Total Infertile, OR 95 % CI Total Infertile, OR 95 % CI

alder (n, %) (n, %)
SGA 558 40 (7,2) 1,28  0,91-1,82 466 34(7,3) 1,37 0,93-2,01
AGA 4.379 248 (5,7) 1,00  Reference 3.811 215 (5,6) 1,00 Reference
LGA 477 25(5,3) 0,92  0,60-1,41 415 21(5,0) 0,85 0,53-1,36

Forkortelser: BMI, body mass index; n, number; SGA, small for gestational age; AGA, appropriate for gestational age; LGA,
large for gestational age; OR, odds ratio; CI, konfidensinterval
*Justeret for mors alder, foreeldres beskaftigelsesniveau, mors samlivsstatus, mors ryge- og alkoholforbrug, mors BMI for

graviditet og mors paritet

Resultater

Den endelige studiepopulation bestod af 5.342
kvinder og 5.594 mand, som blev fulgt indtil
d. 31. december 2017 (98% af den oprindelige
fodselskohorte). 1 alt blev 533 (10,0 %) af
kvinderne og 332 (5,9 %) af mandene kate-
goriseret som infertile i lebet af follow-up
perioden. Tabel 1 viser odds ratioer for inferti-
litet i forhold til fedselsveegt for svangerskabs-
alder opdelt pa ken. Mand fodt SGA havde 55
% hgejere risiko for at vere infertile (justeret
OR=1,55, 95 % CI: 1,09-2,21) sammenlignet
med meend fedt AGA. I vores subanalyse
ekskluderede vi mend med hypospadi eller
kryptorkisme (n=180, 3,2 %). Mend fodt SGA
havde fortsat en gget risiko for infertilitet
sammenlignet med mend fodt AGA, selvom
sammenhangen blev mindre tydelig (justeret
OR=1,37, 95 % CI: 0,93-2,01) (Tabel 2). Der
blev ikke fundet sammenhang mellem SGA og
infertilitet blandt kvinder (justeret OR=1,00,
95 % CI: 0,73-1,37). Resultaterne var stort set
ens i ujusterede og justerede analyser.

Konklusion

Overordnet set viser undersogelsen, at dét at
vaere fodt med lav fodselsvaegt i forhold til

svangerskabets varighed er associeret med en
oget risiko for infertilitet blandt meand. De to
medfedte misdannelser i kensorganerne, hypo-
spadi og kryptorkisme, kan forklare en del af
den fundne sammenheng. Hos kvinder blev
der ikke fundet sammenhang mellem lav
fodselsveaegt i forhold til svangerskabets varig-
hed og infertilitet.
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Anne Thorsted
e-mail: anne-t@hotmail.com

Referencer

1. Nielsen HS, Schmidt L, Andersen AN,
Petersen KB, Gyrd-Hansen D, Jensen TK, m.fl.
Forebyggelse af nedsat frugtbarhed. 2016.

2. Statens Serum Institut. Assisteret Reproduktion
2013.2013.

3. Sundhedsdatastyrelsen. Assisteret reproduktion
2016. 2016.

4. Lindsay TJ, Vitrikas KR. Evaluation and
treatment of infertility. Am Fam Physician
2015;91(5):308-14.

54

miljo og sundhed 26. argang, nr. 1, juni 2020


mailto:anne-t@hotmail.com

5. Main KM, Jensen RB, Asklund C, Hoi-Hansen
CE, Skakkeback NE. Low birth weight and
male reproductive function. Horm Res 2006;65
Suppl 3:116-22.

6. Ibanez L, de Zegher F. Puberty after prenatal
growth restraint. Horm Res 2006;65 Suppl
3:112-5.

7. deKeyser N, Josefsson A, Bladh M, Carstensen
J, Finnstrom O, Sydsjo G. Premature birth and
low birthweight are associated with a lower
rate of reproduction in adulthood: a Swedish
population-based registry study. Hum Reprod
2012;27(4):1170-8.

8. Ekholm K, Carstensen J, Finnstrom O, Sydsjo
G. The probability of giving birth among
women who were born preterm or Wwith
impaired fetal growth: a Swedish population-
based registry study. Am J Epidemiol 2005;
161(8):25-33.

9. Vikstrom J, Hammar M, Josefsson A, Bladh
M, Sydsjo G. Birth characteristics in a clinical
sample of women seeking infertility treatment:
a case-control study. BMJ Open 2014;4(3):
e004197.

10. Meas T, Deghmoun S, Levy-Marchal C,
Bouyer J. Fertility is not altered in young
adults born small for gestational age. Hum
Reprod 2010;25(9):2354-9.

11. Liffner S, Hammar M, Bladh M, Nedstrand E,
Martinez HR, Sydsjo G. Men becoming fathers
by intracytoplasmic sperm injection were more

often born small for gestational age. Asian J
Androl 2017;19(1):103-6.

12. Olsen J, Frische G, Poulsen AO, Kirchheiner
H. Changing smoking, drinking, and eating
behaviour —among pregnant women in
Denmark. Evaluation of a health campaign in
a local region. Scand J Soc Med 1989;17(4):
277-80.

Luftforurening og sundhed

Er en ny udgivelse i Miljebiblioteket skrevet af
forskere péd Institut for Miljevidenskab pa
Aarhus Universitet. Malet med bogen er klart
defineret i forordet, nemlig at give leserne et
nuanceret billede af de problemer, herunder
helbredsmessige, som luftforureningen fortsat
giver anledning til.

Endvidere at belyse spergsmél som hvilken
luftforurening er mest skadelig, hvad er
kilderne til luftforurening og hvor meget
stammer fra danske kilder?. Er det lykkedes at
nedsatte luftforureningen, og hvad kan man
selv gere for at nedsatte udsettelsen.

En omfattende opgave tenker man umiddel-
bart. Men lykkes det sa at formidle svar pa alle
disse sporgsmal? Ja, det ma man sige. Efter at
have lest de seks velskrevne kapitler med
uddybende temaer sidst i kapitlerne er man
godt opdateret.

Bogen er pa 120 sider, sa her kan kun blive
tale om enkelte nedslag,

Her skal blot naevnes beskrivelsen af, hvordan
befolkningens eksponering for luftforurening
bestemmes, beregningerne af luftforureningens
bidrag til negative helbredseffekter, herunder
for tidlige dedsfald, og danske og udenlandske
kilders bidrag til luftforureningen. Nar man har
laest de afsnit, forstar man, hvordan forskerne
kommer frem til, at 28 % af de for tidlige
dedsfald skyldes forurening fra danske kilder,
mens de resterende 72 % skyldes udenlandske
kilder.

Bogen formidler et omfattende stof i et
letforstaeligt sprog, sd jeg kan roligt sige laes
den, nyd den og bliv klog pé luftforureningen i
Danmark.

Hilde Balling

Luftforurening og sundhed, Miljebiblioteket .
Aarhus Universitetsforlag pris kr. 99,95.

https://unipress.dk/udgivelser/l/luftforurening-og-sundhed/
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’VAad’ indeluft — godt eller skidt for indeklimaet?

Af Peder Wolkoff, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo (NFA)

Selvom indeluftens fugtighed har en gavnlig
indflydelse pa luftkvaliteten i kontor-
lignende miljoer, er den en vigtig men
overset parameter for indeklimaet. Denne
gennemgang af de seneste forsknings-
resultater, der belyser, hvordan indeluftens
fugtighed pavirker indeklimaet, viser, at
kontrol af luftfugtigheden ber indgia som
ligevaerdig parameter i samspil med rum-
temperaturen og ventilationen for at opna
bedst mulige optimale betingelser for et godt
indeklima.

Baggrund/Intro

Antallet af klager over darlig luftkvalitet ("ter
luft’ og ’stillestdende luft’) og forekomsten af
en rekke symptomer (Tabel 1) er stort set
uendret gennem de seneste artier Dette til
trods for, at man nu bruger moderne teknologi
som lav-emitterende byggematerialer og
passende  ventilation 1  kontormiljeerne.
Oplevet ’tor luft’, ’torre gjne’ og ’treethed’ er
blandt top-tre klager over og symptomer pa
dérligt indeklima (indemilje), der er rappor-
teret 1 en lang raekke internationale sperge-
skemaundersegelser (1). Derudover peger
undersggelser pa, at darligt indeklima pavirker
de ansattes produktivitet negativt bade 1
kontorlignende miljoer og pa skoler (2). Pa det
seneste er indeklimatiske parametre, herunder
tor indeluft ogsé blevet vurderet i forhold til
oget smitterisiko for fx influenzavirus (3).

Det er derfor underligt, at fugtigheden i inde-
luften ikke indgér som en essentiel parameter
for indeklimaet og ikke indgér pé lige fod med
rumtemperaturen og ventilationen i kontrol af
indeluftens kvalitet og klima. Dette til trods for
at bade dyreforsegg, interventionsundersogelser
og kliniske forseg har vist gavnlige effekter i
indeklimaet ved at gge den relative luftfugtig-
hed i vinterhalvaret (4;5).

Historisk set har der varet alvorlige teknisk-
hygiejniske problemer med industriel befugt-
ning; problemer der i dag er lost med moderne
befugtningsteknik. En  anden  betydelig
hindring for at ligestille indeluftens fugtighed
med rumtemperaturen og ventilationen har
vaeret paradigmet om den optimale luftkvalitet,
hvor indeluften skulle vare ’kolig og ter’ (6).
Ifolge sagens natur har dette intet med sundhed
i indeklimaet at gere, idet paradigmet er
baseret pd testpanelers gjebliksvurderinger af
luftkvaliteten (pavirkning af lugtesansen) fra
emissionen af VOC’er fra byggematerialer, der
blev udsat for forskellige kombinationer af
temperaturer og relative fugtigheder. En tredje,
men vigtig hindring, har veret den unuan-
cerede skelnen mellem fugtskader (skimmel-
svamp/mug), som skyldes hegj vandaktivitet i
bygningskonstruktioner/ materialer, og inde-
luftens indhold af fugt (vand). Her er det
vigtigt at have for gje, at selvfplgelig kan en
hgj relativ luftfugtighed (RH> 60 %) oge
vandaktiviteten pé konstruktioner og tekstil-
overflader og initiere mikrobiel vakst pa kolde
overflader i forbindelse med lavt luftskifte (og
utilstreekkelig lufthastighed).

Tabel 1 Oftest foreckommende klager og
symptomer i indeklimaet

e Tor luft og stillestaende luft (luftkvaliteten)

e Irritation/svien i gjne, n&se og svelg
(sundhed)

e Trette gjne (sundhed)

e Treaethed og hovedpine (sundhed)

Fugtens betydning i indeluften

En gennemgang af litteraturen viser, at
indeluftens fugtighed har indflydelse p& en
reekke vigtige parametre i indeklimaet, hvilket
kan pavirke den oplevede luftkvalitet, herunder
VOC’er og partikler, gjets tarefilm, luftvejene,
stemmebandet, stress og influenzavirus - deres
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overlevelse og spredning. Disse forhold
gennemgds nedenfor.

Luftkvaliteten

Fugtigheden péavirker luftkvaliteten, da
emissionen af VOC’er fra materialer varierer
alt efter luftfugtigheden. Iser kan emissionen
af de polaere VOC’er stige (5). Andringen har
ikke sterre sundhedsmeessig betydning, men
den kan @ndre den umiddelbart oplevede luft-
kvalitet. Det er dog som regel uforudsigeligt,
bortset fra formaldehyd, hvis afgasning fra
treematerialer stiger med @get relativ fugtighed.

Stevpartiklers koncentration og bevagelse
(dynamik) pavirkes af luftfugtigheden i
rummet. Partiklernes deponering pé overflader
og genophvirvling fra gulve athenger bide af
deres storrelse og de fysisk-kemiske egen-
skaber 1 og pé partiklerne og pé overfladernes
ruhed (fx bled versus hard overflade); sammen
med en lang reekke fysisk-kemiske egenskaber
med luftens fugtighed som en af faktorerne.
Viden om partiklers dynamik i indemiljeet er
kompleks og langtfra belyst tilstraekkeligt til en
generalisering. Enkelte laboratorieforseg peger
pa, at fine partikler deponeres mere effektivt
ved lav fugtighed, mens genophvirvlingen af
starre partikler fra visse overflader er sterre
ved en hgjere luftfugtighed (5). Ultrasonisk
befugtning har vist, at op til 40-50 % af
partiklerne pa 20-1000 nm deponeres ved 40-
50 % relativ luftfugtighed (7). Deponeringen er
muligvis sterre, idet vandets indhold af salte
har betydning for den totale partikel-
koncentration.

Effekter pd ajne ved lav fugtighed

Epidemiologiske  interventionsstudier = om
effekten af at haeve indeluftens fugtighed fra
lav fugtighed i kontormiljeer har vist en
reduktion i klager over gjensymptomer (8;9).
Ved nudsattelse for lav fugtighed forer
udterring af gjets tirefilm til hyperosmolaritet i
tarefilmen, inflammatoriske reaktioner og
initierer irritationssymptomer (8;9). Dette er
bekraftet bade i eksperimentelle undersogelser
pa dyr og i kliniske undersagelser (9). Kliniske
undersggelser har blandt andet vist, at tére-

filmen hos raske personer hurtigt bliver desta-
biliseret ved lav relativ fugtighed og ligner
den, man ser hos patienter med gjensyg-
dommen ’terre gjne’. Desuden peger flere
undersogelser pd, at en ustabil térefilm er mere
sarbar over for andre miljopévirkninger, fx
partikler fra trafik (9), samtidig med at en lang
rekke andre arbejdsrelaterede faktorer yder-
ligere destabiliserer tarefilmens kvalitet og
derved oger risikoen for @jensymptomer
(9;10). Ud over udsettelse for lav fugtighed og
miljepdvirkninger vil visuelt krevende kog-
nitivt arbejde yderligere forvaerre stabiliteten af
tarefilmen.

Effekter pa luftvejene

Epidemiologiske interventionsstudier har
vist, at eget fugtighed 1 kontormiljeer
mindskede klager over irritationssymp-
tomer 1 nese og svaelg samtidig med at
klager over ’ter og stille staende luft’ faldt
(5). Luftvejenes evne til at selvrense
(mucociliary clearance) falder markant ved
udsattelse for ter luft hos aldre personer.
Udterringen 1 slimhinderne oger over-
fladens osmolaritet, som kan flyttes dybere
ned 1 luftvejene. Det kan resultere i oget
afgivelse af inflammatoriske mediatorer
(3;8;11) og derved havelse (swelling) 1
nasehulen og de ovre luftveje samtidig
med en reduktion af selvrenseevnen.

Effekter pa stemmebdnd

Udterring af strubehovedet primert ved oral
indanding af ter luft kan pévirke en rekke
stemmemaessige  parametre  som  samlet
forvaerrer stemmens kvalitet (12). Stemme-
produktion pavirkes generelt bade hos yngre
og eldre personer, og en befugtning har vist
gavnlige effekter. Dog har udsattelse for
ekstra hgj befugtning af uforklarlige arsager
ogsé negative effekter pa stemmeproduktionen,
for citationer, se (5).

Stress

Intuitivt kan man sagtens forestille sig, at ofte
forekommende irritation af slimhinder i gjne,
nese og svalg kan bidrage negativt til
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stressniveauet. Dette er netop pavist hos
kontorpersonale, hvor s@nkning af variabilite-
ten i1 hjerterytmen blev anvendt som proxymaél
for pget stressniveau. Variabiliteten var 25 %
hgjere blandt personale, der arbejdede i 40-60
% relativ fugtighed i forhold til dem, der for
det meste opholdt sig i et mere tert indemiljo
med en relativ fugtighed pa under 30 % (13).
Forfatterne konkluderer, at den optimale
relative fugtighed i kontormiljeet er 45 %. En
direkte arsag-virknings mekanisme mangler
dog at blive opklaret.

Arbejdsproduktivitet

Béde irritationssymptomer og traethed i gjnene
er blandt de tre hyppigste klager i utallige
spergeskemaundersggelser vedrerende kontor-
miljoer (9), og rapporteret torre egjne er
generelt associeret med traethed i gjnene (14).
Intensivt kognitivt skeermarbejde vil alt andet
lige forsterke effekten, ligesom andre miljo-
pavirkninger som for eksempel eksponering
for partikler fra forbreendingsprocesser (trafik)
kan (9). Derfor er det vigtigt med en intakt og
stabil tarefilm for at fastholde optimale
betingelser for sunde gjne og arbejdsrelateret
produktivitet i kontormiljeet, iser blandt
seniorer.

Infektioner

Det er kendt, at infektioner med influenzavirus
oftere foreckommer i vintermadnederne, hvor
luften generelt er kold og mere tor. Bioaero-
solers og viruspartiklers overlevelse, trans-
mission (transport) og infektivitet athaenger
ogsa af luftens fugtighed (11).

Mange epidemiologiske interventionsunder-
sogelser 1 kontormiljeer har vist en lavere
klageprocent over slimhindeirritation i gjne og
luftveje ved en ogning af indeluftens fugtighed
fra lav relativ fugtighed (5). Ydermere har flere
interventionsundersggelser vist en reduktion i
respiratoriske sygdomme ved @gning af luftens
fugtighed. Det er blandt andet vist i bernehave-
klasser, hvor en intervention med egning af
luftens fugtighed i klasserum i forhold til ikke-
befugtede klasserum viste en signifikant
reduktion i total influenzavirus og samtidigt en

lavere fraversprocent blandt bern, der opholdt
sig 1 de befugtede klasserum (15). Inter-
ventionen demonstrerer, hvordan en ikke-
farmaceutisk behandling har markant positiv
virkning pé smitterisiko. Samtidig har model-
beregninger vist, at kold og ter luft favoriserer
overlevelsen af influenzavirus i modsetning til
varm og fugtig luft, se (5).

Tilsvarende har en rakke dyre- og model-
studier pévist, at kold og ter luft favoriserer
viruspartiklers overlevelse og evne til at trans-
porteres i luften. Disse observationer skal dog
tages med et vist forbehold, idet de meka-
nistiske forhold er komplicerede og stadigvaek
langtfra belyst tilstreekkeligt. Derudover kan
resultaterne fra dyreforseg ikke nedvendigvis
overfores direkte til mennesker. Et vasentligt
element i den samlede risikovurdering er luft-
fugtighedens betydning for luftvejenes for-
svarsmekanismer ved viralt angreb, herunder
den markant reducerede selvrensemekanisme
ved udsettelse for tor luft, iseer blandt eldre (8,
11).

Positive effekter ved ogning af luftens
fugtighed fra lav relativ fugtighed pa under
30 %

e Koncentrationen af partikler i luften falder
pa grund af hgjere deponering af partikler
pa overflader, se (8).

e  Genophvirvling af deponerede partikler fra
visse overflader kan vere lavere ved
forhgjet fugtighed, se (8).

e Re-emission af inhalerbare
mikrobiologiske partikler fra fugtskadede
materialeoverflader mindskes.

e Oplevet tor luft mindskes, og det gaelder
sandsynligvis ogsa klager over
stillestdende luft, iser for eldre personer,
se (8).

e Stabiliteten af gjets tarefilm forbedres og
mindsker sandsynligheden for terre og
treette gjne, iseer for &ldre personer, se (9).

e Luftvejenes selvrenseevne stiger (oget
mucociliary clearance), hvilket giver mere
robuste luftveje, isar blandt aldre
personer, se (3;8;11;16).
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e En vis sandsynlighed for at oplevet og
malbar stress mindskes i kontormiljeer
(13).

e Arbejdsproduktiviten stiger, idet bl.a. terre
gjne og dermed tracthed i gjet mindskes
).

e Opverlevelse og transportevne mindskes for
en lang raekke influenzavirus (3;8;11;16).

Negative effekter ved egning af luftens
fugtighed fra lav relativ fugtighed pa under
30 %

e Den umiddelbart oplevede luftkvalitet kan
@ndres ved at materialeoverfladers
emission af visse VOC’er kan forskydes til
fordel for nogle med en anden lugtprofil,
der i nogle tilfeelde umiddelbart kan
opleves mindre acceptabel.

e Der er risiko for mikrobiologisk vekst pa
kolde (ikke velisolerede) og utilstraekkeligt
ventilerede overflader. Den risiko stiger
betydeligt ved relative fugtigheder pé over
60-65 %.

Afslutning-konklusion

Indeluftens fugtighed i indeklimaet er tilside-
sat. Det er et problem, da indeklimaet er en
ligevaerdig medspiller 1 kontrol og styring af
luftkvaliteten, til trods for at befugtningens
indflydelse pa luftkvaliteten og sundheden blev
diskuteret allerede tilbage i 1937 (17). Der
foreligger ikke studier, der sammenligner de
relative effekter af de indeklimatiske parametre
- samspillet mellem ventilation, tilstreekkelig
befugtning af indeluften og rumtemperaturen.
Sidenhen har wutallige interventions- og
dyreforseg og kliniske undersogelser belyst de
gavnlige effekter, for eksempel beskrevet i
(4;5:8).

Kontrol af luftfugtigheden ber derfor indgé
som ligevaerdig parameter integreret med
rumtemperaturen og ventilationen - ikke kun i
kontormiljeet, men ogsd i institutioner og
boliger - med henblik pd at opnd de optimale
betingelser for kvaliteten af indeluften ud fra

en komfort-, trivsels og sundhedsmeessig syns-
vinkel.

Yderligere information:
Peder Wolkoff
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Lange arbejdstider, helbred, risiko for ulykker og tidlig
dod blandt danske lenmodtagere

Af Heidi Vendelbo Eichhorn Andersen, Anne Helene Garde og Ann Dyreborg Larsen, Det

Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo

Jobgrupper med lange ugentlige
arbejdstider

EU’s Arbejdstidsdirektiv angiver, at den
gennemsnitlige arbejdstid i lebet af en syv-
dagesperiode ikke ber overstige 48 timer,
inklusiv overarbejde. Direktivet indeholder
minimumsforskrifter for sikkerhed og sundhed
i forbindelse med tilretteleeggelse af arbejdstid

(1.

Lange arbejdstider er ofte defineret inden for
forskningen som: at have mere end 40 arbejds-
timer om ugen (2). Jobgrupper, der i gennem-
snit arbejder mere end 40 timer om ugen er: 1)
lastbilchaufferer, 2) ledere, 3) laeger, 4)
dagplejere og berneomsorgsmedarbejdere, 5)
militeerpersonale (4). Herunder i Figur 1 ses
den gennemsnitlige ugentlig arbejdstid fordelt
pa de jobgrupper, der arbejder mest.

Danske lenmodtagere har ikke en oget
risiko for ulykker, tidlig ded eller dérlig
helbred

Det  Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmilje (NFA) har i et reprasentativt
udsnit af den arbejdende befolkning undersogt,
hvad lange arbejdstider pa mere end 40 eller 48
timer ugentligt betyder for de danske
lenmodtageres helbred og risiko for ulykker.
Forskerne bag undersggelserne fandt, at lange
ugentlige arbejdstider — i det omfang de ses i
danske data - ikke eger risikoen for ulykker.
Ulykker er her malt som ulykker registreret pa
traumecentre, skadestuer, eller som dedsarsag
(3). Forskerne undersggte ogsa iskaemisk
hjertesygdom (sygdomme i hjertet, der skyldes
forsnaevring af de arer, der forsyner hjertet med
blod), og brug af blodtryksankende medicin.

Disse jobgrupper angiver i gennemsnit at arbejde mest i Danmark

0

shmer Dagplejere og borne- Laeger Passagerservicemedarbejdere Ledere
(Stewardesser, lufthavns-
medarbejdere, rejseledere m.fl.)

pr.uge omsorgsmedarbejdere

Lastbil-
chaufferer

Kilde: Arbejdsmiljo og helbred i Danmark 2016

Figur 1. Den gennemsnitlige ugentlige arbejdstid fordelt pa de jobgrupper, der arbejder mest (NFA).
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Metoden bag de danske undersegelser

NFA har i samarbejde med en reekke andre forskere, anvendt data, omkring danskernes arbejdstid,
gennem den danske Arbejdskraftundersegelse (AKU). AKU er Danmarks sterste sporge-
skemaundersogelse, som bliver foretaget af Danmarks Statistik (DST) hvert ér, hvor ca. 75.000
danskere i alderen 15-74 ar inviteres til at deltage. I AKU bliver der spurgt til lanmodtagernes
arbejdsforhold, herunder deres arbejdstid (6).

Arbejdstidsdata trukket fra AKU blev i de danske studier koblet til CPR- registret (CPR), DSTs
Arbejdsklassifikationsmodul (AKM), Landspatientregistret (LPR), Dadsarsagsregistret (DAR), og
Lagemiddelregistret(LMR). I CPR- registret blev der bl.a. trukket antallet af dedstilfelde, og ken
og alder pa deltagerne i undersggelserne. Deltagerne var mellem 20-60 ar med minimum 32 timers
ugentlig arbejdstid. Forskerne har valgt et minimum arbejdstid pa 32 timer om ugen, da mindre
arbejdstid kan vere et udtryk for darligt helbred (7). I AKM blev der trukket data om deltageres
sociogkonomiske status, erhverv og brancher, og i LPR blev der bl.a. trukket data for deltagere
diagnosticeret med stroke eller hjertekarsygdom. I DAR blev der trukket information om &rsag til

dedstilfelde blandt deltagerne, og i LMR, information om hvor mange deltagere som bruger

Her fandt man overordnet set ikke en oget
risiko for hjerte-kar-sygdomme ved lange
arbejdstider (2). Desuden blev der under-
sogt, om lange arbejdstider eger risikoen
for tidlig ded, malt ud fra registrerede
dodstilfelde 1 CPR-registret (4) og stroke
(blodpropper eller bledning i hjernen) malt
ud fra klinisk behandling af stroke pa
hospitaler eller dedstilfelde pga. stroke
(5). Her fandt man overordnet set heller
ingen oget risiko for darligt helbred eller
tidlig ded ved arbejdstider over 40 timer
om ugen, ndr man undersogte det hos en
stor gruppe personer, som vurderes at vaere
reprasentativ for den arbejdende danske
befolkning.

Ud fra de danske forskningsresultater er
der pd nuvarende tidspunkt ikke et
forskningsmaessigt argument for, at den
maksimale graense pd 48 timer for en
ugentlig arbejdstid ber reduceres (4).

Sarbare grupper ser ud til at vaere sarlig
udsatte

Med afset i de presenterede danske resultater
kan man dog ikke afvise, at lange arbejdstider
oger risikoen for iskemisk hjertesygdom, og
for stroke. Selvom resultaterne overordnet set
ikke viser sammenhaeng mellem arbejdstiden
og disse udfald, sa sa forskerne dog en sam-
menhang, nar de opdelte stroke pa blod-
propper i hjernen og hjernebledninger. Ved
denne opdeling blev der fundet en risiko for
hjernebladninger ved lange arbejdstider pa 41
timer ugentligt eller mere. Nar man opdelte i
grupper baseret pad uddannelsesniveau, sis en
hgjere risiko for iskemisk hjertesygdom for
personer med lav uddannelse, som samtidig
arbejdede mere end 48 timer om ugen, nar der
sammenlignes med grupper med lengere
uddannelsesniveauer og samme arbejdstid (2).

En del af forklaringen pa, hvorfor forskerne
overordnet set ikke fandt en eget risiko for
iskeemisk hjertesygdom og stroke, kan vere, at
de lenmodtagere, som har lange arbejdstider i
Danmark, har disse lange arbejdstider, fordi de
er sunde og raske individer, og de derfor har
storre overskud til at arbejde langere tid.
Hvorimod personer, som af den ene eller anden
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arsag méaske er mere sdrbare, kan have kortere
arbejdsuger, som en tilpasning til deres
sarbarhed. Forklaringerne kan vaere mange,
men det understreger blot behovet for at se
nermere pa sarbare grupper i befolkningen
med lange ugentlige arbejdstider, da det tyder
pa, at de udger en serlig risikogruppe(6).

Tidligere forskning har fundet oget risici
ved lange arbejdstider

Tidligere studier har fundet en eget risiko for
ulykker (7) og en eget risiko for tidlig ded ved
lange arbejdstider pa mere end 55 arbejdstimer
om ugen blandt mand (8). Resultater, som
altsd ikke kan genfindes i de danske studier,
nar der ses pa 48 eller flere arbejdstimer
ugentligt. En metaanalyse af Kivimaki et. al.
2015 viser, at lenmodtagere, som har 55 timer
ugentligt eller mere, har 33 % eget risiko for
stroke og 13 % eget risiko for hjerte-kar-
sygdomme (9). I Danmark er det dog relativt fa
(2,6 %), som arbejder mere end 55 timer om
ugen (6), hvilket gor det svart at lave
undersggelser for denne gruppe alene. Det lave
antal af danskere, som arbejder mere end 55
om ugen, kan derfor vare en del af forklaring-
erne for, at man ikke ser nogen eget risiko for
iskeemisk hjertesygdom og stroke for danske
lonmodtagere med lange arbejdstider, mens
internationale studier finder sammenhange,
fordi der i andre lande er flere, der har meget
lange arbejdstider.

Mulige mekanismerne bag lange
arbejdstider, helbred og ulykker

Det diskuteres, hvilke mekanismer, der kan
ligge bag arbejdstid og risiko for ulykker,
stroke, hjerte-kar-sygdomme og tidlig ded.
Debatten gér bl.a. pd, at forstyrrelser i
kroppens degnrytmer, darlig kost, nedsat
fysisk aktivitet, rygning og utilstreekkelig sevn
blandt personer, som har lange arbejdstider
formentlig kan vare nogle af de mekanismer,
som kan forklare en sammenhang. Serligt
sovn har veret i fokus, da lange ugentlige
arbejdstider er forbundet med manglende sgvn,
sevnproblemer (10), og traethed (11). Tidligere
studier har desuden fundet, at kort sevn og

treethed er forbundet med ulykker (12),
forhegjet blodtryk (13), hjerte-kar-sygdomme
og dedsfald pga. hjerte-kar-sygdomme (14).
En anden mulig mekanisme kan vaere adferds-
massige forhold, sdsom fysisk aktivitet. Et
tidligere studie har fundet, at fysisk inaktivitet
pga. lange arbejdstider og stillesiddende
arbejde oger risikoen for slagtilfelde (15).

Man kan ikke afvise en egget risiko ved
lange arbejdstider

Ud fra ovenstiende ser det overordnet set ikke
ud til at lange ugentlige arbejdstider eger
risikoen for hjerte-kar-sygdomme, stroke,
tidlig ded eller ulykker baseret pa forskning af
danske lenmodtagere. Forskerne peger dog pa,
at sarbare grupper kan veare en risikogruppe, fx
personer med lave uddannelsesniveauer eller
personer med meget lang arbejdstid (+55 timer
om ugen). Sidstnevnte er dog en meget lille
gruppe i den danske befolkning, og det er
derfor svaert at undersoge denne gruppe for at
se en sammenhang. Yderligere forskning er
nedvendig for at kunne be- eller afkreefte
sammenhange mellem arbejdstid og de naevnte
udfald sarligt for sarbare grupper.:

Yderligere information:
Ann Dyreborg Larsen

adl@nfa.dk

Reference til figur 1.

Grafik: Der Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmilje.

Kilde: Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmilje: Hvor  meget  arrbejder
danskerne? Oprettet den 27. september 2018.

https://nfa.dk/da/nyt/nyheder/2018/hvor-meget-arbejder-danskerne
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Kontaktallergi over for para-phenylendiamin og den
involverede immunologi - Resume af ph.d. athandling

Af Sanne Steengaard Meisser, Videncenter for Allergi

Baggrund

Den moderne vestlige livsstil har bragt en
raeekke kemikalier ind i vores hverdag. Nogle af
disse kemikalier kan forarsage allergisk
kontakteksem, og studier har vist at op til 27 %
af den europaiske befolkning er sensibiliseret
over for et eller flere kontaktallergener. Et af
de fag, der er mest i kontakt med allergifrem-
kaldende kemikalier, er friserfaget. Det er
veletableret, at friserer har en hej forekomst af
bade allergisk og irritativt kontakteksem. En
hyppig arsag til allergisk kontakteksem i
frisorfaget er kemikaliet para-phenylendiamin
(PPD), som er et morkt farvestof, der oftest
bruges i permanente hérfarver. PPD er et
steerkt reaktivt kemikalie med en hgj sensibili-
seringsevne, og efter en normal harfarvning
kan det spores i badde blod og urin. Pa trods af
denne daglige eksponering, er det bemaerkel-
sesveerdigt fa friserer, som udvikler kontakt-
allergi over for PPD. Det er foruroligende, at
sd mange er i direkte kontakt med PPD, da
konsekvenserne af denne PPD-eksponering er
relativt ukendte for bade hudbarrieren og
hudens lokale immunforsvar.

Det overordnede formal med denne athandling
var, at undersege hvordan PPD pévirker hud-
barrieren og hudens lokale immunforsvar i
henholdsvis ikke-allergiske frisgrer og PPD
allergiske patienter fra Gentofte hospital,
Danmark.

Metoder

Dette studie bygger pa hud- og blodprever fra
ikke-allergiske frisorer samt PPD-allergiske
patienter. Hudbiopsierne blev taget pa dag 4
efter lappetest med 1% PPD i vaseline og med
vaseline alene som kontrol. Den ferste del af
hudbiopsierne blev brugt til at analysere ud-
trykket af gener i form af RNA-sekvensering.

De resterende hudbiopsier blev brugt til, med
confocal mikroskopi, at visualisere udvalgte
proteiners forekomst og organisering i huden.
Blodpreverne blev taget for pasetning af PPD-
lappetest, og de cirkulerende T-celler blev
analyseret via flow cytometri. Effekten af PPD
pa specifikke proteiner i hudbarrieren blev
videre undersegt i 3D hud-kulturer (Episkin).

Resultater

PPD forirsagede nedregulering af en rakke
vigtige proteiner i hudbarrieren hos bade
allergiske individer og ikke-allergiske frisarer
(artikel I). Hos ikke-allergiske friserer var de 2
tight-junction proteiner; claudin-1 og CLMP
nedreguleret samt de 2 stratum corneum-
proteiner; filaggrin-1 og filaggrin-2. Med
confocal mikroskopi var dette ogsa synligt for
claudin-1 samt filaggrin-1 og 2. Analyse af 3D
hud-kulturerne viste en nedregulering af
claudin-1, CLMP samt filaggrin-2, men ikke
filaggrin-1. Hos de allergiske individer var
hudbarrieren péd celleniveau betydeligt mere
beskadiget end hos de ikke-allergiske friserer,
og skaden stemte overens med deres kliniske
symptomer.

PPD forarsagede let inflammation i huden hos
de ikke-allergiske frisgrer pa trods af, at de
ikke havde kliniske symptomer (artikel II).
Hos de allergiske patienter svarede niveauet af
inflammation til sveerhedsgraden af deres klini-
ske reaktioner. Derudover viste blodpraverne,
at der ikke var nogen forskel mellem allergiske
patienter og ikke-allergiske friserer i deres
cirkulerende T-celler for PPD-lappetest. Hos
begge grupper viste inflammationen sig som
infiltrering af T-celler i hudbiopsierne samt
opregulering af gener involveret i T-celle-
aktivering og effektor-funktioner. Iser gener
involveret 1 et type-l-immunrespons var
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opreguleret. Dette omfatter granzyme B,
perforin, LTA og LTB, hvoraf kun LTA og
LTB var signifikante hos de ikke-allergiske
friserer. 1 direkte forleengelse af dette sd vi
desuden i1 begge grupper, at apoptose blev
induceret i huden efter PPD-eksponering.
Apoptose var betydeligt mere udtalt i den
allergiske gruppe end hos de ikke-allergiske
friserer. Derudover sd vi i begge grupper en
opregulering af visse regulatoriske molekyler,
deriblandt CTLAA4. Dog var der ikke en signifi-
kant opregulering af andre kendte regulatoriske
molekyler, sdisom FoxP3 og IL-10.

Konklusion

Samlet set fandt vi, at PPD forarsager en
betydelig skade pa hudbarrieren samt en T-
celle medieret immunreaktion i huden hos
ikke-allergiske frisorer. Med udtagelse af
CTLA4 var immunreaktionen overvejende
inflammatorisk, pa trods af at de ingen kliniske
symptomer oplevede. Dette kan vare et tegn
pd en form for tolerance, men det kraver
videre forskning at fastsla. Dette studie viser,
at PPD skubber til immunsystemets balance i
huden, selv hos individer uden allergiske reak-
tioner. Dette fremhaver vigtigheden af gode
arbejdsrutiner og beskyttelse for at mindske
eksponeringen, is@r hos risikofag som friser-
faget. Fremtidig forskning vil kunne afdaekke,
om denne pavirkning af hudens immunsystem
foreger risikoen for andre hudsygdomme og
uenskede reaktioner i huden.

Afhandlingen kan lases pd Videncenter for
Allergis hjemmeside*

*https://www.videncenterforallergi.dk/forskning/publikationer/phd-athandlinger/
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Kalender 2020

Juli

20. 24. juli: Indoor Air 2020, Seoul, Korea.
http://www.indoorair2020.org/

August

23.-27. august: Eleventh World Congress (WC11) on Alternatives and Animal Use in the Life
Sciences, Maastricht, Holland.
http://wc1 1maastricht.org/

31. august — 3. september: 28th International Symposium on Epidemiology in Occupational Health
(EPICOH), Montréal, Canada.
https://epicoh2020.org/

September

6.-9. september: EUROTOX 2020, Kebenhavn.
http://www.eurotox-congress.com/2020/

23.-24. september: 12th International Conference on Epidemiology & Public Health, Berlin, Tyskland.
https://epidemiology.expertconferences.org/events-list/epidemiology-and-environmental-health

Oktober

4.-7. oktober: XXII World Congress on Safety and Health, Toronto, Canada.
htps://www.safety2020canada.com/

6.-9. oktober: NIVA: Occupational Skin Diseases, Helsinki, Finland.
https://niva.org/course/occupational-skin-diseases/
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