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Fokus pa nanomaterialer

Da praesident Clinton i januar 2000 annoncerede
et nyt initiativ, U.S. National Nanotechnology
Initiative, med henblik p& at udforske og udnytte
teknologi i nanoskala, bad han i sin tale
tilhagrerne forestille sig "materials with 10 times
the strength of steel and only a fraction of the
weight; shrinking all the information at the
Library of Congress into a device the size of a
sugar cube; detecting cancerous tumours that are
only a few cells in size” (1).

Siden da er udviklingen gaet steerkt. Smudsaf-
visende teepper, dugfri vinduer, antirynke cremer
og tekstiler, der har antimikrobielle egenskaber
for blot at neevne nogle fa. Inden for nano-
medicin forskes f.eks. i design af nye laegemidler,
der kan nd omrader af organismen, der ellers
vanskeligt nas, eller som praecist kan ramme og
gdeleegge kreeftceller uden at gdelsegge sunde
celler. Pa miljgomradet er nye metoder til
fiernelse af miljgforureninger under udvikling.

Mulighederne for at udnytte nanoteknologien er
legio, og det ma forventes, at vi i de kommende
ar i stigende grad vil se nanomaterialer anvendt
inden for omrédder som mikroelektronik, materi-

aler, tekstiler, energiproduktion, kosmetik og

medicin.

Skal anvendelsen af nanoteknologi blive en
succes, er det essentielt, at der samtidigt med
udviklingen forskes i potentielt skadelige effekter
af nanomaterialer og evt. behov for at sikre
mennesker og miljg mod skadelig udseettelse,
ikke mindst pa& arbejdspladser, hvor der
produceres nanomaterialer.

Nationalt og internationalt er der fokus pa disse
aspekter, bade forsknings- og reguleringsmaes-
sigt. Dette nummer bringer saledes en glimrende
artikel om regulering og risikohandtering af

nanomaterialer og det ny Dansk Center for
Nanosikkerhed praesenteres.

Til lykke til et flot dansk initiativ.
Hilde Balling
(1) Maynard et al: The new toxicology of

sophisticated materials, nanotoxicology and beyond
Toxicological Sciences 2011 120(S1), S109-S129.




Den funktionelle polymorfi NFKB1 ATTG ins/del er
associeret med gget risiko for hjerte-kar-sygdom

Af Ulla Vogel? Majken K. JensehKaren Margrete Dug Eric B. Rimni°® Hakan Wallirt,
Michael R.S. Nielseh Anne-Pernille T. PedersénAnne Tjgnnelanlog Kim Overvad®

Inflammation er associeret med risiko for
hjerte-kar-sygdomi epidemiologiske studier,
men gger inflammation risikoen for hjerte-
kar-sygdom? Det har vi belyst ved at under-
sgge associationen mellem genetisk beting-
ede forskelle i inflammation og hjerte-kar-
sygdom i 3 forskellige studiegrupper.

Hjerte-kar-sygdom er en hyppig arsag til syge-
lighed og dadelighed i den vestlige verden.
Inflammation menes at spille en vigtig rolle i
hjerte-kar-sygdom, fordi der i prospektive stu-
dier er fundet steerke sammenheaenge mellem
biomarkgrer for inflammation og risiko for
hjerte-kar-sygdom (1). NKB er en transkrip-
tionsfaktor, dvs. et protein, som spiller en cen-
tral rolle i regulering af celluleere processer.
NF-kB er en vigtig regulator af mange cellu-
leere processer og gener, der er involveret i det
inflammatoriske respons. NEB regulerer
mange gener, der er relevante i forhold til ud-
vikling af hjerte-kar-sygdom (2). p50 er en
komponent af NKkB, som kodes af genet
NFKB1 og er specifikt involveret i antiinflam-
matoriske effekter (3). Det gar p50 ved at to
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p50 komponenter sammen danner en sakaldt
homodimer, som haemmer dannelse af pro-
inflammatoriske cytokiner som TNF og IL12
og samtidig stimulerer det antiinflammatoriske
cytokin IL10 (3,4).

Vi har undersggt betydningen af en funktionel
deletionspolymorfi ATTG insertion/deletion
(ins/del) den del aNFKB1 genet, der bestem-
mer hvor meget p50 der laves. Polymorfien
forrsager nedsat dannelse af p50 (5,6). Derfor
har baerere af del-allellen af polymorfien lavere
niveauer af NFHB p50 sammenlignet med
baerere af ins-allellen (5).

Hvis inflammation er kausalt forbundet med

udvikling af hjerte-kar-sygdom, sa burde gene-
tisk betingede forskelle i det inflammatoriske

respons pavirke risikoen for hjerte-kar-

sygdom, sdledes at nedsat antiinflammatorisk
respons var associeret med gget risiko for
hjerte-kar-sygdom.

| projektet IMAGE, som blev stgttet af ISMF,
undersggte vi derfor, om denne polymorfi er
associeret med hjerte-kar-sygdom i tre uafheen-
gige populationsbaserede studiegrupper (7).

Metoder

Studiepopulationer

"Kost, kreeft og helbred” (KKH) kohorten blev
etableret i 1993-1997 og 57.053 personer i
alderen 50 til 64 ar, som var fgdt i Danmark og
uden tidligere kreeftdiagnose, deltog i en Kli-
nisk helbredsundersggelse og udfyldte et detal-
jeret spgrgeskema (8). Blodpraver blev ind-
samlet ved rekruttering og lymfocytter blev op-
bevaret ved 150C. Nurses’ Health Study
(NHS) bestar af 121.701 kvindelige sygeplejer-
sker i alderen 30 til 55 ar, som besvarede et
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spgrgeskema i 1976 om livsstil og helbred.

Health Professionals Follow-up Study (HPFS)

bestar af 51.529 maend i alderen 40 til 75 ar,
som besvarede et lignende spgrgeskema i
1986. Detaljerede beskrivelser af alle kohor-

terne er publiceret tidligere (9-11).

| de to amerikanske kohorter blev blodprgver-
ne indsamlet i 1989-1990 for NHS og 1993-
1995 for HPFS. Nestede case-kontrol studier
blev designet med incident hjerte-kar-sygdom,
ikke-dgdeligt myokardieinfarkt (MI) og dade-
lig hjerte-kar-sygdom som outcome. Cases
blev identificeret ved gennemgang af journaler
som beskrevet (12). Studiegruppen bestod af
474 cases fra NHS og 454 cases fra HPFS.
Kontroller blev tilfeeldigt udvalgt og matchet
til cases i ratioen 2:1 (13) pa alder, rygestatus
og tidspunkt for blodprgvetagning.

| KKH kohorten identificeredes cases som
incidente validerede cases med akut koronart
syndrom (ICD-8 koder 410-410.99, 427.27 og
ICD-10 koder 120.0, 121.x, 146.x). | alt blev der
identificeret 1.150 incidente cases mellem
baseline og 1. januar 2004. 1.800 deltagere fra
KKH kohorten blev tilfeeldigt udvalgt som

sammenligningsgruppe (egentligt en sub-
kohorte).

Genotype-bestemmelser

Genotypen af NFKB1 ATTG ins/del

(rs28362491) blev bestemt med Tagman allelic
discrimination (ABI 7500/7900HT, Applied
Biosystems) som tidligere beskrevet. Call raten
var 99,9 % for KKH, 96,3 % for NHS, og
95,5% for HPFS.

Statistiske analyser

Den relative risiko (RR) og 95 % konfidens-
intervaller (Cls) for associationen mellem
genotype og hjerte-kar-sygdom CHD blev esti-
meret med Cox proportional hazards regres-
sion for KKH og med betinget logistisk regres-
sion for NHS og HPFS (14). Vi beregnede
kansspecifikke estimater i KKH for at kunne
sammenligne med alle kvinder i NHS og alle
meend i HPFS kohorterne. Alle analyser var
justeret for alder, rygning, alkohol, BMI,
hypertension, hyperkolesteroleemi, diabetes og

brug af antiinflammatorisk medicin (NSAID)
inklusiv magnyl.

Analyserne blev udfgrt med SAS 9 (SAS
Institute Inc., Cary, NC) og STATA 10
(STATA Corp., College Station, TX).

Resultater

Studiet omfatter tre uafhaengige kohorter. Kost,
Kreeft og Helbred (KKH) kohorten omfatter
bade meend og kvinder, mens de amerikanske
Nurses’ Health Study (NHS) og Health Profes-
sionals Follow-up Study (HPFS) er k@nsspeci-
fikke. Tabel 1 viser udvalgte karakteristika for
cases og kontroller i de tre studiegrupper.

NFKB1 genotype fordelingen var i Hardy-
Weinberg ligeveegt i alle kontrolgrupperne, og
det tyder p&, at der hverken er ugnsket
selektion i kontrolgruppen eller systematiske
fejl ved genotypebestemmelserne. Frekvensen
af den variante del-allel var ens i alle kontrol-
grupperne og i den samlede kontrolgruppe
(0,38).

| alle tre studiegrupper var der tendens til at
del-allellen var associeret med gget risiko for
hjerte-kar-sygdom (tabel 2). Da der ikke var

tegn pa heterogenitet mellem studiegrupperne,
besluttede vi at samle resultaterne i en meta-
analyse. Heterozygote baerere af del-allellen
havde 1,22-gange (95 % CI: 1,07-1,40) hgjere
risiko for hjerte-kar-sygdom sammenlignet

med homozygote baerere af ins-allellen, mens
homozygote beerere havde 1,20-gange (95 %
Cl: 0,94-1,53) hgjere risiko. Heterozygote og

homozygote beerere havde altsd samme risiko,
og beerere af del-allellen havde samlet 1,22-
gange (95 % CI: 1,07-1,39) hgijere risiko for at

fa hjerte-kar-sygdom end homozygote beerere
af vildtype allellen.

Der var additive effekter, men ingen inter-
aktion, mellemNFKBL1 ins/del polymorfien og
rygestatus, alkoholindtag, brug af NSAID eller
BMI i KKH kohorten

Vi undersggte associationen mellddiKB1
ins/del polymorfien og biomarkarer i plasma i
sammenligningsgrupperne. Blodlipider (total-
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Tabel 3. Middelveerdier for plasmaniveauer af C-tigagprotein (CRP) fordelt pIFKB1 genotyper i sammen-
ligningsgrupperne i Health Professionals Follow&tpdy (HPFS) og Nurses’ Health Study (NHS).

Plasma CRP niveauer (mg/L)

HSPS (maend)

NFKB1 Middel p

Ins/Ins 2,54 Reference
Ins/Del 2,16 0.39
Del/Del 2,10 0.32

p 0,54

NHS (kvinder)

Middel p

3,28 Reference
2,58 0,01

2,02 0,05
0,02

Middelveerdier for kontroller i NHS og HPFS. Justei@ alder, BMI, alkohol, faste-status, rygningyrfilie-

historie for MI, og menopause status (kun kvinder).

p* for test af linear association mellem genotygeGiRP niveau.

kolesterol, HDL, LDL og triglycerider) var
ikke associeret med polymorfien. Plasma-
niveauer af akutfaseproteinet CRP var til-
geengelige i HPFS og NHS (15). CRP niveauer
er associeret med gget risko for hjerte-kar-syg-
dom (1). Beerere af del-allellen havde lavere
plasmaniveauer af CRP i begge studiegrupper,
selvom associationen mellem genotype og
plasmaniveauer kun var statistisk signifikant i
NHS (p=0,02) (tabel 3).

Diskussion

Vores resultater viser, at beerere af del-allelen
af NFKB1 ATTG ins/del har hgijere risiko for
hjerte-kar-sygdom og lavere plasmaniveauer af
CRP.

NF-kB er feellesbetegnelsen for en reekke for-
skellige transkriptionsfaktorer, som hver bestar
af 2 ud af 5 mulige komponenter; p65, p50,
pl105, C-rel and relB (3,16). Sammensaetningen
af de to komponenter bestemmer hvilke gener,
der reguleres af transkriptionsfaktoren. KB-

er bade involveret i proinflammatoriske og
antiinflammatoriske processer i areforkalkning
(17). p50, som er kodet af gendFKB1, har
bade pro- og antiinflammatoriske egenskaber.
Som del af den klassiske p65/p50 KIB-
transkriptionfaktor er den proinflammatorisk
og kontrollerer proinflammatoriske cytokiner
som TNF og ILb (16) Men p50 har anti-
inflammatoriske egenskaber, nar 2 p50 kom-
ponenter gar sammen i p50 homodimeren

(p5%), som haemmer de proinflammatoriske
cytokiner TNF og IL12 og inducerer det anti-
inflammatoriske  cytokin  IL10  (3,4,18).
Ratioen mellem p50/p65 heterodimers og p50
homodimere vil derfor veere bestemmende for
stgrrelsen og varigheden af et inflammatorisk
respons ved at balancere mellem det proin-
flammatoriske og det antiinflammatoriske
respons (3).

Vi fortolker vores resultater sadan, at den
genetisk bestemte nedsatte p50 maengde vil pa-
virke det antiinflammatoriske respons mest.
Det er fordi det proinflammatoriske respons
afheenger af koncentrationen af p50, fordi p50
indgar en gang i den proinflammatoriske NF-
kB transkriptionsfaktor, Det antiinflammatori-
ske respons afhaenger derimod af kvadratet pa
koncentrationen af p50 fordi det antiinflamma-
toriske respons styres af den MB; som be-
star af 2 p50 komponenter. Derfor vil det anti-
inflammatoriske respons nedseettes mest, nar
maengden af p50 nedseettes. Vores resultater
tyder derfor pa, at inflammation er en risiko-
faktor for hjerte-kar-sygdom. Del-allellen for-
arsager nedsat syntese af p50, og det giver
nedsat meengde af N&B p50 homodimer-
medierede antiinflammatoriske effekter sdsom
haemning af dannelse af proinflammatoriske
cytokiner og produktion af det antiinflam-
matoriske cytokin IL10.

Vi udvalgte ins/deINFKB1 polymorfien pa
grund af dens funktionelle effekter (5,6). Det
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er vist, at fiernelsen af 4 DNA-baser (ATTG) i
det regulerende omrade BFKB1 gdelaegger
et bindingssted for en transkriptionsfaktor i
tyktarmsveev og i en cellelinje samt at det
resulterer i nedsat p50 biosyntasevitro (5).
NF-kB p50dimeren aktiverer dannelse af CRP
med IL-6 og IL-b som co-faktorer(19). Vi
fandt at del-allel beerere havde lavere plasma-
niveauer af CRP. Den fundne association
understgtter dermed at polymorfien er funktio-
nel.

Vi fandt ingen gen-dosis effekt i forhold til
risiko for hjerte-kar-sygdom. Det kan skyldes
manglende statistisk styrke eller det kan
afspejle, at balancen mellem den proinflamma-
toriske og den antiinflammatoriske effekt har
en teerskeleffekt i forhold til den biologiske
effekt i forhold til hjerte-kar-sygdom.

Plasma CRP niveauet er en risikofaktor for
hjerte-kar-sygdom i prospektive studier, men
det er ikke endeligt afklaret, om sammenhaeng-
en er statistisk eller kausal. | nyere studier er
genetisk betingede forskelle i CRP niveauer
ikke associeret med risiko for hjerte-kar-syg-
dom (20,21). Det betyder, at den fundne asso-
ciation mellem CRP plasmaniveauer og hjerte-
kar-sygdom i prospektive studier formentlig
ikke er kausal. Det tyder igen pa, at CRP
samvarierer med andre faktorer, som er kausalt
relateret til hjerte-kar-sygdom. Det kunne
betyde, at andre akutfase proteiner, som sam-
varierer med CRP som f.eks. SAA (1), kunne
veere kausalt relateret til hjerte-kar-sygdom.

Det er en styrke, at vi har udfart vores under-
sggelser i tre uafhaengige kohorter af Kau-
kasere, som var raske ved baseline. Cases og
kontroller er udvalgt fra samme kohorter, hvil-
ket mindsker risikoen for selektionsbias. Alle
oplysninger om livsstilsfaktorer blev indhentet
ved studiestart, hvilket mindsker risikoen for
differentiel misklassifikation mellem cases og
kontroller mest muligt. Vi har mere end 1.800
cases, og den udvalgte polymorfi er meget
hyppig med en allelfrekvens pa 0,38.

Vores resultater tyder pa, at beerere af del-
allellen af den funktionelle promoter polymorfi

NFKB1 ATTG ins/del har hgjere risiko for
hjerte-kar-sygdom sammenlignet med homo-
zygote vildtype beerere.
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Forekomst og konsekvenser af handeksem hos frisgrer

resume af et ph.d.-projekt.

Af Susan Hovmand Lysdabhl, Videncenter for FrisegeKosmetikere, Dermato-Allergologisk

Afdeling, Gentofte Hospital

Resumé

Frisgrer har en hgj forekomst af arbejds-
betinget handeksem, fordi deres job indbefatter
en omfattende maengde vadt arbejde og hud-
kontakt med bade irritative og allergifremkald-
ende stoffer i frisgrprodukter.

Forméalet med afhandlingen var at estimere
praevalensen af handeksem, den arbejdsbeting-
ede hudeksponering for vadt arbejde og kemi-
kalier i frisgrprodukter og brugen af handsker
blandt frisgrer i Danmark. Derudover skulle
afhandlingen beskrive, om frisgrer anmeldte
deres arbejdsbetingede handeksem til Arbejds-
skadestyrelsen. Endelig var formalet at esti-
mere den gennemsnitlige leengde af frisgrers
tilknytning til branchen og at opklare, om hel-
bredsmaessige faktorer var arsag til karriere-
skift.

Studiet blev gennemfgart som en registerbaseret
spgrgeskemaundersggelse blandt alle frisgrer,
der fik et svendebrev fra frisgrskolerne i
Danmark i perioden 1985-2007 (n=7840).
Spargeskemaet blev postomdelt, og efter to
pamindelser blev der opnaet en svarprocent pa
67,9 (5.324 personer).

Resultaterne viste, at 42,3 % af respondenterne
havde haft handeksem, og at de fleste var fri-
sgrelever, da eksemet startede. Kun 20,7 % af
frisgrerne havde anmeldt deres handeksem
som en arbejdsbetinget lidelse til myndighed-
erne. De vigtigste arsager til manglende
anmeldelse var "Jeg troede, det ville g& over
igen” (40,4 %) og "Min lsege gjorde mig ikke
opmaerksom pa muligheden” (26,6 %).

| alt havde 44,3 % af frisgrerne forladt
branchen. Inklusive en leeretid pa 4 ar havde de
gennemsnitligt arbejdet i faget i 8,4 ar, for de

forlod frisgrfaget. Handeksem forekom signifi-
kant hyppigere hos ex-frisgrerne (48,4 %) sam-
menlignet med gruppen af nuveerende frisgrer
(37,6 %). Sveerhedsgraden af handeksem var
ligeledes signifikant hgjere blandt ex-frisgrer.

Muskel- og ledsmerter (41,9 %) og handeksem
(23,1 %) var de hyppigste helbredsmaessige ar-
sager til at forlade faget. Blandt ex-frisgrer, der
havde haft handeksem, var handeksem dog den
fremherskende arsag til karriereskift (45,5%,
n=1009).

Maengden af vadt arbejde var omfattende
blandt de nuveerende frisgrer, hvor 86,6 % an-
gav, at de dagligt havde vade haender i 2 timer
eller mere. Flertallet af frisgrerne brugte hand-
sker til helfarvning og blegninger af hele haret,
mens handskebrug var mindre udtalt til reflek-
ser og permanentbehandlinger. Harvask blev
sjeeldent udfert med handsker (10,0 %); dog
blev der hyppigere brugt handsker til harvask
efter harfarvninger. En ud af fem frisarer
svarede, at de genbrugte deres handsker. | alt
vendte 8 % af samtlige nuveerende frisgrer
deres handsker pa vrangen, fgr de genbrugte
dem.

Dette studie bidrager med viden om arbejds-
betinget handeksem og dets karrierekonse-
kvenser blandt frisgrer. Det beskriver en
massiv underrapportering af handeksem som
arbejdsbetinget lidelse, en uhensigtsmaessig
brug af handsker savel som en omfattende
arbejdsbetinget udseettelse for vadt arbejde og
kemikalier i frisgrprodukter.

Baggrund

Frisgrer er i deres daglige arbejde udsat for en
omfattende meengde vadt arbejde og er i kon-
takt med mange forskellige kemikalier, hvoraf
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mange er kraftigt allergifremkaldende (1-6).
Frisgrfaget er derfor et af de fag, der hyppigst
forarsager arbejdsbetinget handeksem (3,7,8).
Tidligere studier blandt frisgrer (1,8,9) og fri-
sgrelever (1,4,5) har vist, at preevalensen af
arbejdsbetinget handeksem ligger mellem 35
0g 49,4 %.

Frisgrers risiko for at udvikle handeksem er
hgj allerede tidligt i deres karriere, og mange
frisgrer far handeksem allerede under elevtiden
(1,5,6,8,10,11). Dette skyldes sandsynligvis, at
frisgreleverne udfarer stagrstedelen af det vade
arbejde i salonerne, og at de tidligt kommer i
kontakt med allergifremkaldende stoffer i fri-
sgrprodukter (4).

Handeksem er ofte en langvarig lidelse (12)
med recidiverende symptomer, og det har der-
for store socio-gkonomiske omkostninger i
form af tabt arbejdstid, langvarige sygemeld-
inger og omkostninger til behandling, rehabili-
tering og arbejdsskadeerstatninger (6,12).
Sundhedsstyrelsen har estimeret, at omkost-
ningerne af arbejdsbetinget kontakteksem
overstiger 800 millioner kroner om aret i
Danmark alene (13).

Formal

Denne afhandling er baseret pa et spgrge-
skemastudie blandt frisgrer, der blev uddannet
pa offentlige frisgrskoler i Danmark i perioden

1985-2007 (n=7840). Formalet med afhand-
lingen var:

at estimere praevalensen af handeksem
(Manuskript )

at kortleegge den arbejdsbetingede hud-
eksponering i faget ved at se pa antallet af
udfgrte behandlinger pr. uge og brugen af
handsker til disse procedurer (Manuskript

1)

at estimere den gennemsnitlige lsengde af
frisgrers tilknytning til branchen (Manu-
skript I)

at klarlaegge, om handeksem havde veeret
arsag til karriereskift blandt frisgrer (Manu-
skript I)

at estimere i hvilken udstraekning frisgrer
anmeldte deres handeksem som en arbejds-
betinget lidelse til Arbejdsskadestyrelsen
(Manuskript 11)

at karakterisere de mulige arsager til
manglende anmeldelse af handeksem som
en arbejdsbetinget lidelse til Arbejdsskade-
styrelsen (Manuskript I1)

Materiale og metode

Design

Studiet blev udfgrt som en registerbaseret
spgrgeskemaundersggelse blandt frisgrer i
Danmark i samarbejde med Dansk Frisgr og
Kosmetiker Forbund og Danmarks organisa-
tion for selvsteendige frisgrer og kosmetikere.
Gyldige postadresser blev indhentet fra det
Centrale Personregister (CPR-registeret), og
fra Registeret for Arbejdsmarkedets Tilleegs-
pension (ATP-registeret) fik vi information om
den arlige tilknytning til arbejdsmarkedet i
form af branchekoder. Projektet blev godkendt
af Datatilsynet.

Studiepopulation

Studiepopulationen bestod af alle, der fik et
svendebrev fra de offentlige frisgrskoler i
Danmark i perioden 1985-2007 og hvis post-
adresser var gyldige (n=7840). Spgrgeskemaet
blev postomdelt i maj 2009, og efter to
pamindelser blev der opnaet en svarprocent pa
67,9 (5.324 personer).

Spgrgeskemaet

Respondenterne besvarede et spagrgeskema, der
bestod af 147 spagrgsmal om bade arbejdsmaes-
sige og personlige forhold. Spgrgsmalene ved-
rerende handeksem blev adapteret fra Nordic
Occupational Skin Questionnaire (NOSQ-
2002) (14). Atopisk dermatitis blev defineret
ud fra UK Working Party’s diagnostiske krite-
rier (15,16). Spgrgeskemaet blev blandt andet
preetestet blandt projektets vejledere og
repreesentanter for de to fagforeninger. Der
blev foretaget en pilottest blandt 19 uddannede
frisgrer, der modtog et spgrgeskema med
posten og efterfglgende blev interviewet pr.
telefon. Spgrgeskemaet blev tilrettet i overens-
stemmelse hermed.
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Tabel 2. Backward logistisk regressionsanalyse tded forlod faget faget pga. handeksem” som outcom
med forskellige forklarende variable. Analysen biesetaget blandt 1.009 frisgrer med handeksem.eliexl er
justeret for ken og debutalder for hdndeksem. Egrationsvariabel mellem atopisk dermatitis og riemgs-
grad af hdndeksem var inkluderet i modellen, merikke signifikant.

Forklarende variable Justeret OR' | 95 % ClI
Sveerhedsgrad af hAndeksem

- kun en gang og i mindre end 2 uger 1 (referencg)

- kun en gang men i 2 uger eller mere 1,04 04289

- flere gange 4,42 1,71-11,42
- (naesten) hele tiden 50,12 18,34 - 136,95
Przevalens af hAndeksem

- mere end 12 maneder siden 1 (reference)

- nu (punkt praevalens) 2,63 157-4,41
- inden for de seneste 3 maneder 2,51 1,58 — 3,98
- mellem 3 og 12 maneder siden 2,12 1,34 -3,36
Atopisk dermatitis 1,59 1,16 - 2,19

Cl, confidens interval; OR, odds ratio. Signifikaatmmenhaeng er markeret med fed skrift.
& Justeret for variable i tabellen, kan og debutaldehandeksem.

Resultater

Handeksem

Resultaterngiste,at42,3% af frisgrerne havde
haft handeksem, og at flertallet af frisgrerne
havde haft handeksem flere gange (61,9 %)
eller havde det naesten hele tiden (21,3 %)
(tabel 1). Den gennemsnitlige debutalder for
handeksem var 21,6 ar, og starstedelen (68,7
%) var frisgrelever, da eksemet startede. Hand-
eksem forekom signifikant hyppigere hos ex-
frisgrerne (48,4 %) sammenlignet med gruppen
af nuveerende frisgrer (37,6 %). Ogsa sveer-
hedsgraden af handeksem var signifikant hgj-
ere blandt ex-frisgrerne (tabel 1).

Anmeldelse af handeksem til Arbejdsskade-
styrelsen

Langt starstedelen (84,9 %) af frisgrerne med
handeksem mente, at handeksemet var forar-
saget af deres arbejde. Alligevel havde kun
20,7 % af frisgrerne faet anmeldt deres hand-
eksem som en arbejdsbetinget lidelse til
Arbejdsskadestyrelsen. De hyppigste arsager
til manglende anmeldelse var "Jeg troede, det
ville ga& over igen” (40,4 %) og "Min leege
gjorde mig ikke opmaerksom p& muligheden”
(26,6 %).

Karriereskift

Resultaterne viste, at i alt 44,3 % af de uddan-
nede frisgrer havde forladt branchen. De havde
gennemsnitligt arbejdet i faget i 8,4 ar (heraf

en laeretid pa 4 ar), far de forlod frisgrfaget.

Der kan veere rigtig mange arsager til, at frisa-

rer ikke leengere kan/gnsker at arbejde i faget. |
dette studie har vi udelukkende set pa de hel-
bredsmaessige arsager til at forlade branchen,
og her var muskel- og ledsmerter (41,9 %) og

handeksem (23,1 %) de hyppigste. Blandt ex-
frisarer, der havde haft handeksem, var hand-
eksem dog den fremherskende arsag til karri-
ereskift (45,5 %, n=1009). | denne gruppe af

ex-frisgrer var dét at have forladt faget pga.

handeksem signifikant associeret med en gget
sveerhedsgrad af handeksem (OR 50,12; CI
(18,3-137)) (tabel 2).

Eksponering for vadt arbejde og kemikalier
Blandt de frisgrer, der stadig arbejdede i
branchen, spurgte vi ind til meengden af vadt
arbejde og antallet af behandlinger, der blev
udfert i lgbet af en arbejdsuge (svarende til 5
arbejdsdage). Blandt de ti behandlinger, der
hyppigst blev udfart af frisgrer i Danmark, var
det "vade” arbejdsopgaver, sasom Kklipning i
vadt har, harvask og hovedbundsmassage, der
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Tabel 3.

De ti behandlinger, der hyppigst udfgresgrsaloner i Danmark.

Ugentligt Antal gange

gennemsnit*| pr. arbejdsdag
Klipning i vadt har (n=2387) 36,4 7.3
Harvask (n=2361) 27,8 5,6
Hovedbundsmassage (n=1621) 19,8 4,0
Klipning i vadt har efter alle typer harfarvning=2208) 14,7 2,9
Helfarvning med permanent harfarve (n=2173) 9,3 1,9
Harkur (n=1435) 7.8 1,6
Reflekser med indpakning (n=2096) 6,8 1.4
Farvning af bryn og/eller vipper (n=2001) 5,3 1,1
Farvning af udvoksning (n=1745) 4{6 a,9
Reflekser med heette (n=1598) 4.5 0,9

" en arbejdsuge svarer til 5 arbejdsdage

|& i top (tabel 3). Sledes angav 86,6 % af fri-

sgrerne, at de dagligt havde vade hzender i 2
timer eller mere, og heraf rapporterede 54 %,

at de havde vade heender i mere end 4 timer
dagligt.

Forskellige typer af harfarvning var ogséa
blandt de hyppigst udfgrte frisgrbehandlinger,
og blev naesten alle udfegrt mindst 1 gang dag-

ligt.

Handskebrug

Naesten alle frisgrer svarede, at de brugte hand-
sker pa deres arbejde (98,2 %), men handske-
brug til de enkelte behandlinger varierede
meget (tabel 4). Starstedelen af frisgrerne be-
nyttede handsker til helfarvninger eller bleg-
ninger (93-97,7 %), mens handskebrug var
mindre udtalt til reflekser og permanentbe-
handlinger. Harvask blev sjeeldent udfart med
handsker (10,0 %), men dog blev der hyppig-
ere brugt handsker til harvask efter harfarv-
ninger (48,9 %).

En ud af fem frisgrer svarede, at de genbrugte
deres handsker. Af de frisgrer, der ikke tog et

par nye handsker hver gang, vendte mere end
41 % af dem handskerne pa vrangen, far de
genbrugte dem (tabel 5). Det svarer til, at 8 %

af samtlige frisgrer i Danmark vender deres

handsker pa vrangen, far de genbruger dem.

Konklusion og perspektiver

Dette studie viser, at handeksem stadig er
almindeligt forekommende blandt frisgrer, og
at eksponeringen for vadt arbejde og kemika-
lier i frisgrprodukter er hgj pga. utilstreekkelig
og forkert brug af handsker. Studiet beskriver
endvidere en massiv underrapportering af
handeksem som arbejdsbetinget lidelse, og at
hovedarsagerne til den manglende anmeldelse
bade skal findes hos frisgrerne selv ("Jeg tro-
ede, at det ville ga over”) og hos laegen ("Min
laege gjorde mig ikke opmeerksom pa mulig-
heden”).

Resultaterne i afhandlingen understreger, at
bade handeksem og andre arbejdsbetingede
lidelser har store konsekvenser for frisgrers
karriere og illustrerer hermed ogsa behovet for
en forbedring af frisgrers arbejdsmiljg. Her vil
en meget vigtig brik veere, at de skadelige
kemikalier i frisgrprodukter bliver substitueret
med mindre skadelige alternativer - bade til
gavn for frisgrer, deres kunder og forbrugere af
kosmetiske produkter.

Information er grundlaget for at kunne treeffe
et bedre valg. Derfor er det ngdvendigt, at alle
aktgrer i frisgrbranchen er informeret om de
helbredsrisici, der er forbundet med at arbejde i
faget, s4 de ngdvendige forholdsregler kan
tages.
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Tabel 4. Handskebrug blandt 2.834 frisgrer, deger handsker pa arbejdet. Flere svar var mulige.

Spargsmal: Total
Ved hvilke behandlinger bruger du altid handsker? N =2834

Total (%)
Helfarvning med permanent harfarve 2770 (97,7)
Helfarvning med semi-permanent harfarve 2684 (94,7)
Blegning 2635 (93,0)
Reflekser med haette 1715 (60,5)
Reflekser med indpakning 1408 (49,7)
Harvask efter farve- eller permanentbehandlinger 851(38,9)
Permanent 802 (28,3)
Blanding af harfarve 356 (12,6)
Harvask far klipning 282 (10,0)
Andet 64 (2,3)
Farvning af bryn/vipper 21 (0,7)
Klipning 12 (0,4)

Tabel 5. Af de 569 respondenter, der genbruger handskeredes®64 pa spargsmalet om, hvorvidt de vendte

handskerne pa vrangen, far de brugte dem igen.

Spegrgsmal: Vender du dine handsker pa vrangen og N =564

bruger dem igen? Seet kun et kryds. Total (%)

Ja, hver gang 104 (18,4)

Ja, mere end halvdelen af gangene 43 (|7,6)
Ja, ca, halvdelen af gangene 43 (7,6)

Ja, under halvdelen af gangene 38 (6,7)
Nej, aldrig 336 (59,6)

Afhandlingen bygger pa nedenstaende 3 artik-
ler:

MANUSKRIPT |

Lysdal SH, Sgsted H, Andersen KE, Johansen JD.
Hand eczema in hairdressers: a Danish register-
based study of the prevalence of hand eczema and
its career consequence€ontact Dermatitis 2011;
65:151-8.

MANUSKRIPT I

Lysdal SH, Sgsted H, Johansen . hairdressers

in Denmark have their hand eczema reported as an
occupational disease? Results from a register-
based studyContact Dermatitis 2012;66(2):72-8.

MANUSKRIPT IlI
Lysdal SH, Johansen JD, Flyvholm M-A, Sgsted H.
A quantification of occupational skin exposures and

the use of protective gloves among hairdressers in
Denmark.Contact Dermatitis 2012;66(6):323-34.

Projektet blev udfgrt under vejledning af
Jeanne Duus Johansen (Videncenter for
Allergi, Dermato-Allergologisk  afdeling,
Gentofte Hospital), Heidi Sgsted (Videncenter
for Frisgrer og Kosmetikere, Dermato-Allergo-
logisk afdeling, Gentofte Hospital), Klaus
Ejner Andersen (Dermatologisk afdeling,
Odense Universitetshospital) og Mari-Ann
Flyvholm (Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmiljg). Ph.d.-afhandlingen blev gen-
nemfart med statte fra Arbejdsmiljgforsknings-
fonden og Aage Bangs Fond samt fra Dansk
Frisgr og Kosmetiker Forbund og Danmarks
organisation for selvstaendige frisgrer og kos-
metikere.
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Ph.d.-afhandlingen blev forsvaret den 13. april
2012 pa Panum Instituttet. Bedgmmelses-
udvalget bestod af Jens Peter Bonde (Arbejds-
og Miljgmedicinsk afdeling, Bispebjerg
Hospital), Charlotte Moértz (Dermatologisk
afdeling, Odense Universitetshospital) og
Swen Malthe John (Universitat Osnabrtick).
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Blandinger af hormonaktive plantestoffer gger apto
produktionen samt pavirker dannelsen af fedtceller

Af Camilla Taxvig, Anne Marie Vinggaard og ChrigtiNellemann, DTU Fgdevareinstituttet

Som en del af et ph.d.-projekt pa DTU
Fodevareinstituttet, der havde det overord-
nede formal at udbygge vores viden om-
kring mekanismerne bag effekterne af hor-
monforstyrrende stoffer, blev blandinger af
naturligt forekommende plantestoffer, de
sakaldte phytogstrogener, undersggt i for-
skellige testsystemer.

Studierne viser, at disse naturligt forekom-
mende plantestoffer kan pavirke hormon-
balancen og ligeledes tyder studierne pa, at
phytogstrogener kan pavirke signalveje,
som man ved spiller en rolle for udviklingen
af fedme.

Baggrund

Flere studier peger pa, at hormonforstyrrende
stoffer har betydning for fejlagtig udvikling af
drengebgrns kensorganer og for deres senere
manglende evne til at reproducere sig (1).
Senest har det vist sig, at kombinationer af
kemikalier - hver ved koncentrationer, hvor
enkeltstoffet ikke gav nogen effekt - medfarte
markante effekter, f.eks. misdannede kgns-
organer, i dyreforsgg (2-4). Overordnet set er
der behov for mere viden om mekanismerne
bag de observerede effekter af hormonaktive
stoffer. Der spekuleres desuden en del over,
om hormonforstyrrende stoffer kan bidrage til
den fedmeepidemi, som er blevet et stort pro-
blem verden over. Generelt kan siges, at alt for
lidt vides om samspillet mellem hormonsyste-
mer og hermed om effekter pa keanshormoner
vil medfgre effekter pa andre hormonsystemer.

En del af fokus i det pageeldende projekt har
veeret pa de potentielle hormonforstyrrende
egenskaber af phytogstrogener alene og i for-
skellige blandinger (fig. 1). Phytogstrogener er
en gruppe af naturligt forekommende stoffer,

som iseer findes i bgnner, korn, ngdder, frugter
og grgntsager, f.eks. spirer og klgver, og som
bl.a. kan forekomme i relativt hgje koncentra-
tioner i sojabaserede produkter. Det er derfor
via kosten, at vi bliver eksponeret for disse
stoffer.

Strukturelt ligner de gstradiol (1#stradiol),

og baseret pa deres struktur kan de opdeles i
forskellige grupper: Isoflavonoider, coumesta-

ner og lignaner (fig. 2)(5). Phytogstrogenerne

er iseer kendt for deres gstrogene og /eller anti-
gstrogene effekter og de har iseer veeret sat i
forbindelse med resultater, der kunne tyde pa
en beskyttende effekt mod forskellige sygdom-

me, sasom visse kraeftformer, hjerte-kar-syg-
domme og knogleskarhed, men disse resultater
er dog ikke entydige og den potentielle gavn-

lige effekt af phytogstrogener er stadigveek et
forskningsemne (6).

Metoder

Hormonforstyrrende stoffer bliver for det
meste undersggt ved hjeelp af bade dyre- og
celleforsgg, men celleforsgg er iseer anvende-
lige, nar det handler om at fa information om
mekanismerne bag de hormonforstyrrende
effekter. | de pagaeldende studier har man
undersggt effekten af phytogstrogenerne alene
eller i forskellige blandinger ved at teste dem i
forskellige cellelinjer:

a) Effekter
humane binyrebarkcancerceller
assay)

b) @strogen aktivitet ved brug af det humane
MCF-7 celle proliferationsassay

c) Effekter pa lipidakkumulering i 3T3-L1
fedtceller

d) Pavirkningen af PPARo0g receptorerne
ved anvendelse af et transaktiveringsassay

pa steroidhormonproduktion i
(H295R
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Mix 1

Isoflavonoider
Metabolitter
Formononetin — Mix 2
Biochanin A Isoflavonoider
I Moderstoffer
Enterolactone — Mix 3 Total -Mix
i Lignaner (n=12)
Enterodiol EE— Metabolitter
Secoisolariciresinol —_
Matairesinol - 1 -
Mix 4
Lariciresinol Lignaner
ariciresinol — Moderstoffer
Pinoresinol IR
Coumestaner
Metabolit

Figur 1. Oversigt over de undersggte enkelte #tydgener og forskellige blandinger.

De undersggte phytogstrogener er bade moderstbftahanin A, formononetin, secoisolariciresinoktairesi-
nol, lariciresinol, pinoresinol, og coumestrol) samvalgte metabolitter (genistein, daidzein, eqeolterodiol
og enterolactone). De forskellige blandinger samtlblandingen er angivet i sorte bokse og de stpfom
ogsa er testet som enkeltstoffer, er praesentbreggra stiplede bokse.

e) Effekten pa aromataseaktiviteten ved
anvendelse af humane JEG-3 choriocarci-
nomceller

H295R celler:

| steroidsynteseassayet anvender man humane
binyrebarkceller, de sakaldte H295R celler,
som udtrykker alle de enzymer, som indgar i
steroidsyntesen og er i stand til at producere
malelige meengder af de forskellige steroidhor-
moner, inklusive testosteron og gstradiol (7,8).

Dette cellesystem bruges til at undersgge,
hvordan forskellige stoffer eller blandinger kan
pavirke produktionen af de naturlige steroid-
hormoner.

MCE-7 celler:
MCF-7 celleassayet er et proliferationsassay,
hvor man udnytter, at de humane brystkraeft-

celler (MCF-7) deler sig, nar der er gstrogen
eller gstrogenlignende stoffer tilstede (9,10) og
er derfor et assay, der kan bruges til at teste for
stoffers mulige gstrogene virkning.

3T3-L1 celler:

| 3T3-L1 fedtcelle differentieringsassayet an-
vender man den murine embryonale fibroblast
pree-adipocyt cellelinje 3T3-L1, som en
vitro model for dannelsen af fedtceller (11).
Under optimale forhold kan 3T3-L1 cellerne
differentieres til modne fedtceller, som inde-
holder lipiddraber (12). Kvantificering af
maengden af lipid kan bruges som et mal for
niveauet af fedtcelledifferentiering og assayet
kan bruges til at undersgge, hvordan forskel-
lige stoffer kan pavirke cellernes evne til at
differentiere til modne lipidholdige fedtceller
(adipocytter).

18
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17 @stradiol

Coumestrol
(Coumestaner)

Genistein
(Isoflavonoider)

Secoisolariciresinol
(Lignaner)

Figur 2. Struktur af 17-@stradiol, Genistein (Isoflavonoid), Coumestrol (@eestan) og Secoisolariciresinol

(Lignan).

PPAR transaktiveringsassay:

PPAR star for peroxisome proliferator-
activated receptor, som er en familie af tran-
skriptionsfaktorer, der spiller en vigtig rolle i
reguleringen af flere forskellige gener, inklu-
sive gener involveret i dannelsen og nedbryd-
ningen af fedtceller (13-15). Assayet anvendes
til at teste, om et stof er i stand at binde til og
aktivere enten PPARog/eller PPAR.

Aromataseaktivitet

Aromatasen er det enzym, som er ansvarlig for
omdannelsen af testosteron til gstradiol. Der
findes flere forskellige assays til at undersgge
effekt pa aromataseaktivitet, men i det pageeld-

og radioaktivt maerket [13H] androst-4-en-
3,07-dion, hvor meengden af radioaktivt- 1
3H, som frigives til den vandige fase ved den
aromataseafheaengige reaktion, anvendes som et
mal for aromataseaktiviteten.

Resultater

Resultaterne viste bl.a., at phytogstrogenerne
er i stand til at pavirke hormonbalancen, idet

produktionen af kanshormonet gstradiol steg
signifikant i H295 celleforsggene og ligeledes

sas en signifikoant gget celleveekst i MCF-7

assayet, forarsaget af stoffernes gstrogene virk-
ning (tabel 1) (16).

ende studie anvendtes et aromataseassay
baseret pd humane JEG-3 choriocarcinomceller
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Tabel 1 - Oversigt over de fundne effekter i celledirsgg

@strogen aktivitet

Steroidhormon produktion (H295 assay

(MCF-7 assay)

@stradiol Testosteron

Aromatase
aktivitet

Mix 1

#

Mix 2

@)

Mix 3

Mix 4

Total-mix

Coumestrol

Genistein

Daidzein

Equol

- : ingen effekt.

# Haemmet aktivitet ved den laveste koncentratioed gget aktivitet ved hgjre koncentrationer
* Kun ved den naest hgjeste koncentratianM}, cyto-toksicitet blev set ved den hgjeste konidn (10vM).

Cholesterol
(P450scc)
v (3b-HSD) + : Haamning
Pregnenolone Progesterone + : Stimulering
(P450c17) (P450c17)
v v
- P450c21
17-OH Pregnenolone @ H_SD) 17-OH Progesterone ¢ ) 11-Deoxycortisol
(P450¢17) (P450c17)
v (3b-HSD) v (17b-HSD)
Dehydroepiandrosterone - Androstenedione Testosterone
+ |(aromatase) +(@romatase)
v (17b-HSD) _
Estrone Estradiol

Figur 3. Potentielle effekter af isoflavonoidergrézymer i steroidhormonsyntesen.
Figuren viser en oversigt over de effekter, sonellér andre har fundet for isoflavonoiderne pa emayi
steroidsyntesen. Overordnet har vores studier atstlie forskellige blandinger af phytogstrogenesraaktivi-
teten af aromataseenzymet. De observerede effegtanekanismerne bag dem kan dog variere afthaengig af
hvilket veev eller hvilken cellelinje, man har andersamt af de anvendte testkoncentrationer.

(P450c11)
Cortisol
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Figur 4. Effekten af phytogstrogener alene og nthiager p& 3T3-L1 fedtcelle differentiering.

Figuren viser A) effekten af de tre enkelt phytoagéner coumestrol, daidzein og genistein sameB) forskel-
lige blandinger af phytogstrogener pa fedtcelléedéntiering, malt via maengden af dannet lipid idme 3T3-
L1 adipocytter. 3T3-L1 cellerne blev eksponeretftoskellige koncentrationer af phytogstrogene+ (06 uM),

de modne adipocytter blev farvet med Oil Red O @gngden af akkumuleret lipid blev kvantificeret etb-
grafisk analyse og af den dannede lipidmaengdetedg@iigende behandling af billederne i ImageJ. Rawgiver
middelveerdier: SD fra et repraesentativt eksperiment ud af minimamafhaengige eksperimenter. * Angiver
en statistisk signifikant forskel fra kontrollen 10 DMSO) med en p-veerdi < 0.05.
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Den stimulerende effekt p& produktionen af
gstradiol sds for alle testede blandinger og
enkeltstoffer. For enkeltstofferne var det geni-
stein, der gav den stgrste stigning i gstradiol-
produktionen, dog var stigningen i gstradiol for
daidzein signifikant allerede ved 1pM, hvori-
mod effekten med genistein fagrst var signifi-
kant ved den naest hgjeste testkoncentration pa
6,7 uUM.

I MCF-7 assayet blev den mest markante
effekt set med Mix 1 og totalblandingen, samt
med enkeltstofferne, hvor genistein, daidzein
0g equol var nogenlunde lige potente.

Med hensyn til effekten pd aromatasen sas der
ingen signifikant effekt af enkeltstofferne, men
for blandingerne sas en effekt der, med undtag-
else af Mix 2, overordnet viste en svag stimu-
lering af aromataseaktiviteten (tabel 1, fig. 3).

| de forsgg, der undersggte effekten af phtyo-
astrogener pa fedmerelaterede end points, sas,
at alle undersggte enkelt phytogstrogener samt
tre af de fem blandinger haemmede fedtcelle-
differentiering i 3T3-L1 celleassayet (fig. 4).
Yderligere viste eksperimenterne fra PPAR
assayet, at de testede phytogstrogener og blan-
dinger enten aktiverede eller ingen effekt
havde pa PPAR hvilket tyder p&, at den haem-
mende effekt, som stofferne udviste pa fedt-
celledannelsen, ikke er medieret via PPAR
aktivering, som ellers anses for at veere en af
de vigtige mekanismer i fedtcelledifferentie-
ring (ingen data vist).

Diskussion og konklusion

De pageeldende resultater statter, at phytogstro-
gener, bade alene og i blandinger, kan pavirke
hormonbalancen. Overordnet viser resulta-

terne, at den primaere effekt af phytogstroge-
nerne nok er en gstrogen effekt, medieret bade
via receptoraktivering, men ogsa via effekter

pa steroidsyntesen (fig. 3). Endvidere udviste

flere phytogstrogener en heemmende virkning
pa dannelsen af lipider og fedtcelledifferen-

tiering i celleforsag.

Da man samtidig har studier med mus, hvor
indtag af foder med et hgjt indhold af phyto-

gstrogener medfarte lavere kropsveegt samt en
reduktion af fedtveevet (17), kunne resultaterne
indikere en mulig positiv effekt af phytogstro-
generne mht. parametre, der har betydning for
udvikling af fedme.

Det, der er med til at gare det vanskeligt at sige
noget klart med hensyn til de eventuelle posi-
tive eller negative egenskaber af phytogstroge-
nerne, er, at deres effekt bade afhaenger af hvil-
ket veev eller hvilken celletype samt hvilke
koncentrationer man undersgger phytogstro-
generne i.

Med hensyn til potentielle, gavnlige effekter pa
mennesker afhaenger dette ogsa af, hvornar i
livet og i hvilke doser, man bliver eksponeret.
Studier tyder pa, at tidlig udsaettelse for store
meengder phytogstrogener, som f.eks. under
fostertilveerelsen eller i de tidlige ar far puber-
teten, kan have en negativ effekt og bl.a. fare
til for tidlig pubertet, hvorimod indtagelse af
moderate maengder af phytogstrogener i lgbet
af voksenlivet maske kan have de omtalte
gavnlige effekter mht. forebyggelse af kraeft og
problemer relateret til overgangsalderen.

Konklusionen er derfor, at mere forskning er
nagdvendig for at vi kan fa en bedre forstaelse
af, hvordan disse stoffer virker, og far vi kan
komme med mere konkrete anbefalinger.

Selv om deres evne til at virke hormonaktivt i
kroppen er svag, tyder undersggelserne dog pa,
at denne svage aktivitet har en betydning og
det kan derfor pa nuveerende tidspunkt kun
anbefales at falge radet om at spise varieret og
undga overdreven indtag af bestemte fadevarer
eller fadevareprodukter.

Tilkendegivelse

Studiet udgjorde en del af DAN-ED projektet,
finansieret af Styrelsen for Forskning og
Innovation (the Danish Research Agency), og
eksperimenterne blev udfert pad DTU
Fadevareinstituttet samt pa Aarhus Universitet
under ledelse af Eva Bonefeld-Jgrgensen
(aromataseassayet) og Kreeftens Bekeempelse
under Anne E. Lykkesfeld (MCF-7 assayet).
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Flere af de omtalte resultater kan findes i
reference nr. 16 samt i ph.d.-afhandlingen:
Mechanistic evaluation of endocrine disrupting
chemicals, som ogsa kan findes pa DTUs
hjemmeside eller ved henvendelse til forfatte-
ren pa nedenstaende e-mail adresse.

Yderligere information:
Camilla Taxvig
Camta@food.dtu.dk
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Regulering og risikohandtering af nanomaterialeui

og i DK

Af Flemming Ingerslev, Miljgstyrelsen

Den teknologiske udvikling gennem de seneste
20 ar har abnet muligheder for at undersgge,
handtere og producere materialer i nanoskala i
et helt andet omfang end tidligere. Der &bner
sig nu et veeld af nye teknologiske muligheder,
og der forventes et meget stort udviklings-
potentiale inden for det nanoteknologiske om-
rade. Det kan derfor forudses, at der fremover
vil fremkomme mange nye produkter og opfin-
delser baseret pa nanoteknologi og nanomate-
rialer.

| forbindelse med nanomaterialernes seerlige
tekniskeegenskabendtrykkesder ogsa bekym-
ring for de sundhedsmaessige og miljgmaessige
aspekter. Kender vi i tilstreekkeligt omfang de
potentielle sundhedsskadelige og miljgfarlige
egenskaber af nanomaterialerne? | hvilket om-
fang og hvor bliver vi eksponeret for nano-
materialer? Er vi overhovedet med vore eksi-
sterende metoder i stand til at risikovurdere
nanomaterialerne eller indfgrer vi i gjeblikket
en teknologi, som vi ikke fuldsteendig har styr
pa, og hvor vi ikke kender konsekvenserne?

Her belyses problemstillingen set fra miljg-
myndighedsside og der gives en oversigt over
de vigtigste initiativer, der er taget herhjemme
og i udlandet.

Hvordan daekker lovgivningen?

Selvom nanoaspektet generelt ikke er specifikt
omtalt i lovgivningen, s& er nanomaterialer og
produkter med nanomaterialer omfattet af den
eksisterende lovgivning inden for de enkelte
sektorer (fgdevare-, milijg- og kemikalie-,

arbejdsmiljg- og leegemiddelomradet). Flere
udredninger slar dog fast, at der er behov for at
undersgge, hvorvidt nanomaterialer i praksis
handteres godt nok i lovgivningen, og at der er
behov for at se pa, om de testmetoder og vur-

deringskriterier, som anvendes for kemikalier,
ogsa egner sig til at handtere nanomaterialer
1.2)

| den nye kemikalieforordning REACH er kra-
vene til industrien om dokumentation for stof-
fers farlighed og sikker produktion og anvend-
else blevet skeerpet i forhold til tidligere lov-
givning. Dette omfatter i princippet ogsa nano-
materialer. Det er producentens og leverandg-
rens ansvar at informere brugere om, hvordan
deres kemiske stoffer kan anvendes sikkert
uanset den fysiske tilstandsform, dvs. ogséa hvis
stoffet forekommer i nanostgrrelse. REACH
palaegger producenten og importgren at frem-
skaffe en reekke data vedrgrende miljg- og
sundhedsegenskaber af kemikaliet for herigen-
nem at kunne vurdere og dokumentere sikker
anvendelse. Som det vil fremga senere, pagar
der et intenst arbejde for at afklare, om og
hvordan der er behov for at justere regule-
ringen, sdledes at den bedre handterer nano.
Herunder om identifikation, testmetoder og
vurderingskriterier fungerer efter hensigten.

Udover REACH, er der for kemikalieomradet
en raekke seerlovgivninger, som handterer seer-
lige grupper af kemiske stoffer og/eller pro-
dukter. Nogle af disse omtales i det fglgende,
fordi der indgar nyligt vedtagne regler vedr.
nanomaterialer.

EUs kosmetikforordning (3) blev offentliggjort

i EUs Lovtidende den 22. december 2009. Fra
denne dato erstatter forordningen i lgbet af 3-
3% ar det nuveerende Kosmetikdirektiv samt
den danske Kosmetikbekendtgarelse. Fra 11.
juli 2013 skal alle produkter, der indeholder
nanomaterialer, veaere anmeldt til Kommis-
sionen, senest seks maneder inden de markeds-
fores (farvestoffer, UV-filtre samt konserve-
ringsmidler er undtaget denne anmeldelses-
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pligt). Anmeldelsen skal blandt andet
indeholde information om partikelstgrrelse,
fysiske og kemiske egenskaber, toksikologisk
profil, forventet eksponering samt andre
sikkerhedsdata for produktet. Kommissionen
kan efterfglgende, hvis produktet medfgrer en
risiko for forbrugeren, forbyde anvendelsen af
det pageeldende nanomateriale. Det indgar ogsa
i reglerne, at alle ingredienser pa nanoform
(herunder ogsa UV-filtre, konserveringsmidler
og farvestoffer) skal maerkes i ingredienslisten,
sdledes at stofnavnet afsluttes med termen
[nano]. Endelig skal Kommissionen senest den
11. januar 2014 offentliggere et katalog over
alle nanomaterialer, der bruges i kosmetiske
produkter. Dette katalog ajourfgres regelmaes-
sigt herefter og ggres offentligt tilgeengeligt.

| EUs ny biocidforordning - som treeder i kraft
den 1. september 2013 - er der ogsa indfart
seerlige regler for nano. Det betyder blandt
andet, at hvis et biocid aktivstof er p& nano-
form, kan der ikke gives en simpel godkend-
else. Tilsvarende vil ethvert produkt, der inde-
holder nogen form for nanomateriale veere ude-
lukket fra den sakaldt "simple godkendelses-
procedure” og skal sadledes granskes ngijere.
Det indgar ogsa i reglerne, at det skal angives,
at et biocidstof er pa nanoform, saledes at stof-
navnet afsluttes med termen [nano].

Anvendelsen af nanomaterialer i fedevarer,
medicinsk udstyr og andre omrader betyder, at
lovgivningen ogsa her er i spil. For eksempel
er det i den netop vedtagne EU-forordning om
fadevareinformation til forbrugerne fastsat, at
det fra 2014 vil veere et krav, at fgdevarer, der
indeholder nanomaterialer, skal maerkes med
"nano” i ingredienslisten. De mange omrader,
hvor nano er relevant, understreger behovet for
en tveergaende koordination af lovgivnings-
arbejdet.

Initiativer og aktiviteter med betydning for
denfremtidigeregulering af nanomaterialer

Udover ovenstaende regler er det et generelt
billede, at der er politisk fokus pa nanomateria-
ler og at de ofte diskuteres ifm. med nye regler
eller regeleendringer pa kemikalieomradet. |

dette afsnit gives en kort oversigt over initia-
tiver, som har betydning for udviklingen.

Der er bade nationalt og internationalt generel
enighed om, at det er vigtigt, at man i forbind-
else med nanomaterialer diskuterer, hvilket
behov der er for preeciseringer og tekniske
justeringer af den eksisterende lovgivning.

Globale organisationer

OECD oprettede i 2006 en arbejdsgruppe om
industrielt fremstillede nanomaterialer (OECD
Working Party on Manufactured Nano-
materials) for at fremme det internationale
samarbejde vedrgrende miljg- og sundheds-
aspekter af fremstillede nanomaterialer. For-
malet er at hjeelpe lande i deres bestraebelser pa
at vurdere sikkerheden ved og konsekvenserne
af anvendelsen af nanomaterialer. Indsatsen er
organiseret i en raekke projekter, hvoraf de
vigtigste er:

1. En database over miljg- og sundhedsforsk-
ning.

2. Testning af 14 repraesentative nhanomateri-
aler med OECDs toksikologiske og gko-
toksikologiske testmetoder.

3. Samarbejde om risikovurdering af nano-
materialer.

Arbejdet sigter mod en koordinering af nano-
forskningen samt en systematisk opbygning af
data pd omradet, sdledes at testsystemerne til
vurdering af kemikalier kan tilpasses nano-
materialer, og sdledes at den ggede viden fra
testningen kan danne grundlag for opstilling af
mere specifikke kriterier i forbindelse med en
mere malrettet regulering af nanomaterialer.

EUs medlemsstater og ikke mindst EU-Kom-

missionen tager aktivt del i dette arbejde, hvor
resultaterne fra EUs omfattende rammeforsk-
ningsprogrammer spiller aktivt ind i denne

proces. Andre engagerede partnere er USA,
Australien, Canada, Korea, Japan og Kina.

OECDs arbejdsgruppe samarbejder endvidere
med ISO (International Organisation for

Standardisation), der ogsa har et program ved-
rarende nanomaterialer, hvor man iseer fokuse-
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rer pa feelles retningslinjer for definition,
karakterisering og maling af nanomaterialer.
ISO arbejder ogsa med standarder for praktiske
foranstaltninger for at opna sikker handtering
af nanomaterialer.

Herudover har Schweiz stillet forslag om, at
nanoteknologi og producerede nanomaterialer
skulle optages som en ny aktivitet under det
globale miljgprogram Strategic Approach to
International Chemicals Management
(SAICM). Det foreslas bl.a. at igangsaette
aktiviteter vedr. internationalt samarbejde om
videnopbygning, udvikling af metoder og vej-
ledninger, bedre inddragelse af interessenter,
forbedret lovgivning, inkl. klassificering, certi-
ficering og meerkning. Forslaget skal diskute-
res og maske vedtages pa det kommende
globale SAICM-mgde i Nairobi i september
2012.

EU

| EU er der udviklet en overordnet strategi (4)
og en handlingsplan (5) for udvikling af nano-
teknologi, og heri indgar aspekter vedragrende
milijg og sundhed. Et tidligt initiativ pa dette
omrade var en gennemgang af EU-regulering-
en med en vurdering af i hvilken udstraekning
lovgivningen inden for de forskellige omrader
omfatter beskyttelse af miljg og sundhed i
forhold til nanomaterialer (2). Derudover er
der kommet en reekke udtalelser (opinions) fra
EUs videnskabelige komiteer. Den overord-
nede konklusion var, at de eksisterende meto-
der for farlighedsvurdering og risikovurdering
udgar et godt udgangspunkt for vurdering af
nanomaterialerne.

Den 24. april 2009 vedtog Europaparlamentet
en resolution om de lovgivningsmaessige
aspektervedr.nanomaterialef6). Resolutionen
udtrykte stor bekymring over udviklingen og
over de manglende elementer i reguleringen,
herunder bl.a. at der ikke fandtes en regulato-
risk definition af nanomaterialer. Resolutionen
palagde EU-kommissionen at gennemfgre en
reekke initiativer, som siden da har haft stor
betydning for udviklingen:

Et initiativ var, at EU-kommissionen ned-
satte en seerlig arbejdsgruppe (CASG-nano)
til at se pa, hvordan reglerne i REACH kan
efterleves netop i forbindelse med nano-
materialer.

Denne arbejdsgruppe igangsatte en raekke
projekter, som havde til formal at vurdere
REACH-vejledningerne og udarbejde mere
preecise retningslinjer pa omradet (de
sakaldte RIP-on projekter). Slutrapporterne
for disse projekter er videregivet til EUs
kemikalieagentur (ECHA), som netop har
opdateret deres vejledning i kemikalie-
sikkerhedsvurdering under REACH til ogsa
at omfatte nanomaterialer.

| slutningen af maj 2012 blev det farste

mgde afholdt i en arbejdsgruppe (GAARN),

som er nedsat for at se pa, hvordan nano-
materialer bedst vurderes og handteres
under REACH. Arbejdsgruppen skal blandt

andet se pa, hvordan nanomaterialer er
handteret i eksisterende registreringer under
REACH, og den skal komme med anbefa-

linger pa, hvordan vurdering og registrering

af nanomaterialer kan finde sted.

Kommissionen forventes inden leenge at
offentliggare deres gennemgang af hvordan
lovgivningen handterer nanomaterialer, og
det forventes, at rapporten vil komme med
anbefalinger om den fremtidige indsats pa
omradet. Kommissionen offentliggjorde i
2008 en tilsvarende rapport, som bredt daek-
kede mange reguleringsomrader (7). Den
nye rapport forventes at vaere mere fokuse-
ret pa konkrete omrader, hvor nano seerligt
er i spil.

Et meget konkret svar pa parlamentets resolu-
tion kom den 18. oktober 2011, hvor Kommis-
sionen offentliggjorde den leenge ventede hen-
stilling om definition af nanomaterialer (8).
Ifalge definitionen “er et nanomateriale et
naturligt, tilfaeldigt opstaet eller fremstillet
materiale, der bestar af partikler i ubundet til-
stand eller som et aggregat eller som et agglo-
merat, og hvor mindst 50 % af partiklerne i den
antalsmaessige starrelsesfordeling i en eller
flere eksterne dimensioner ligger i starrelses-
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intervallet 1-100 nm”. Det er vigtigt at bemeer-
ke, at det af betragtningerne til definitionen
fremgar, at visse materialer kan udelukkes fra
definitionen, ligesom der under konkrete lov-
givninger kan afviges fra stgrrelsesintervallet,
savel som fra hvor stor en procentdel af den
antalsmaessige stgrrelsesfordeling, der skal til,
for at et stof falder inden for definitionen.
Intentionen er, at definitionen skal tilpasses
ved anvendelse inden for konkrete omrader,
men pa en made sd udgangspunktet i videst
muligt omfang respekteres. Inden december
2014 skal definitionen revurderes i lyset af ind-
hgstede erfaringer og teknologiske fremskridt.

Definitionen har allerede haft betydning for
lovgivningsarbejdet i EU. Saledes indgar EU-
definitionen som en del af den nye biocidfor-
ordning (omtalt ovenfor), og i regi af den nye
kosmetikforordning er der nedsat en arbejds-
gruppe, der skal se pa, hvordan denne nye defi-
nition skal anvendes i kosmetikforordningen.

Andres EU-landes initiativer

Sidelgbende med aktiviteterne i EU har mange
medlemslande selvsteendige initiativer pad om-
radet. Foruden forskning pd omradet handler
det om nationale kortleegninger og strategier.
Et vigtigt initiativ er blevet taget af Frankrig i
samarbejde med Belgien og Italien. | disse
lande arbejdes der pa at oprette nationale regi-
streringsordninger for nanomaterialer. Foruden
at have nationalt sigte, er disse initiativer ogsa
med til at laeegge pres pa EU-systemet om at
forbedre registreringen og overblikket over
nanomaterialer p& markedet.

Danske myndigheder og Miljgstyrelsens aktivi-
teter

| 2006 oprettede Miljgstyrelsen en netvaerks-
gruppe med repraesentanter fra Arbejdstilsynet,
Fodevarestyrelsen, Sundhedsstyrelsen, Styrel-
sen for Forskning og Innovation samt fra
forskningsinstitutionerne DTU Fgdevareinsti-
tuttet, Det Nationale Center for Miljg og
Energi, Aarhus Universitet, Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmiljg, DTU
Milijg, Kgbenhavns Universitetog g@vrige
interessenter. Sigtet er at udveksle erfaringer
vedrarende risikovurdering og risikohandtering

af nanomaterialer og sikre et hgijt informations-
niveau pa tveers af myndigheder og forskere
samt at fremme koordinering og dialog pa om-
radet. Mgderne i netveerksgruppen er velbe-
sagte og bidrager saledes til at forbedre samar-
bejdet imellem flere af de store danske
initiativer, som kort skal naevnes her:

Universiteternes nanocentre (NanoeDTU,
Nano Science Center pa Kgbenhavns
Universitet, INANO fra Aarhus Universitet,
m.fl.)

Dansk Center for Nanosikkerhed er baseret
pa en bevilling pa 30 mio kr. fra Arbejds-
miljgforskningsfonden

Diverse danske aktiviteter i EU-forsknings-
projekter

Miljgstyrelsens indsats fokuserer pa tre om-
rader:videnopbygninginformation og dialog
samtregulering og risikohandteringyg styrel-
sens aktiviteter skal ses som indspil til disse
omrader

Miljgstyrelsen har endvidere gennemfgrt en
raekke projekter med fokus pa at skaffe infor-
mation om nanomaterialer i forbrugerprodukter
(9), om anvendelsen i industrien (10), om milja
og sundhedsrelevant information om de mest
anvendte nanomaterialer (11) og endelig er
mulighederne for at udvikle et simpelt vurde-
ringskoncept for nanoprodukter blevet under-
s@gt (12). Miljgstyrelsen her netop offentligjort
en rapport om anvendelsen af nanosglv i teks-
tiler (13) og forventer at offentliggere en
rapport om miljg- og sundhedsrelevant infor-
mation om carbon-nanotubes i den naermeste
fremtid. Alle disse projekter har dels veeret
finansieret af den sakaldte virksomhedsordning
og dels af midler fra regeringens kemikalie-
handlingsplan for 2010-13.

Resultaterne fra disse projekter peger pa, at
anvendelsen af nanomaterialer i industrien
mange steder endnu sker inden for forskning
og udvikling. Fra undersggelserne ved vi ogsa,
at man i 2007 kunne finde 243 forbrugerpro-
dukter med muligt indhold af nanomaterialer,
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og at det primeert drejede sig om udenlandske
produkter. Nogle af de vigtigste produktgrup-
per er kosmetik (solcreme), overfladebehand-
lingsprodukter, tekstiler med nanosglv. Endelig
er der blevet indsamlet basisviden om nogle de
vigtigste nanomaterialer (bl.a. titaniumdioxid,
zinkoxid, nanosglv, fullerener).

Regeringens nanoinitiativ

Med vedtagelsen af finansloven for 2012 er det
for perioden 2012-15 besluttet at fglge op pa
den hidtidige indsats og at afsaette flere midler
til omradet. Af finanslovsteksten fremgar det:

Det er uvist i hvor store mangder nanomate-
rialer anvendes og produceres, og dermed er
det ogsa uvist, hvor meget forbrugere og mi-
liget bliver udsat for i dag. Derudover mang-

ler der pa afggrende punkter viden om de
mulige skadelige virkninger, der opstar nar

forbrugere og miljget udseettes for nanomate-
rialer.

Regeringen og Enhedslisten er enige om at
skabe gget klarhed over eksponeringsveje og
konsekvenserne for forbrugere og miljg ved
anvendelse af nanomaterialer. Der afseettes 6
mio. kr. arligt til styrkelse af indsatsen, og der
sker en samtaenkning af de nuvaerende indsat-
ser i Center for Nanosikkerhed og Miljgstyrel-
sen. Den styrkede indsats pa nanoomradet
omfatter blandt andet udvikling af en nano-
produktdatabase i samarbejde med andre
lande. Muligheden for at forpligte virksom-
hederne til indberetning undersgges.

Miljgstyrelsen er for gjeblikket ved at plan-
leegge udmgntningen af midlerne. Forventnin-
gen er, at en nanoproduktdatabase vil kunne
etableres i lgbet af 2013, og at der i lgbet af
2012 og de fglgende ar vil blive udbudt en
reekke projekter, som har til formal at udfylde
nogle af de videnhuller, der er pd nanoomradet.
| forhold til at skabe mere afklaring vedr.

nanomaterialer skal det understreges, at nano-
produktdatabasen og de projekter, der udbydes,

indgdr som vigtige elementer sammen med
blandt andet Dansk Center for Nanosikkerhed,
som blev etableret pr. 1. maj 2012.

Sammenfatning

Selvom nanomaterialer er omfattet af den
eksisterende lovgivning, er der i lovgivningen
generelt ikke anfart specifikke krav i relation
til nanomaterialer (herunder om identifikation,
testmetoder og vurderingskriterier). Omradet
har stor global bevagenhed, og der pagar et
intensivt arbejde blandt forskere savel som hos
myndighederne med at afdeekke, i hvilken
udstraekning der er behov for at sikre sig mod
evt. seerlige nano-egenskaber og for eventuelt
at justere den eksisterende lovgivning pa om-
radet. P& enkelte omrader er der inden for de
senere ar indfajet regler vedrgrende nanomate-
rialer, men helhedsbilledet er, at der fortsat
arbejdes intensivt for at skaffe mere viden og
for at afklare om og hvordan lovgivningen
eventuelt skal justeres, sa den bedre handterer
nanomaterialer.

Yderligere information:
Flemming Ingerslev

fling@mst.dk
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Dansk Center for Nanosikkerhed

Af Ulla Vogel, Keld Alstrup Jensen og Hakan Walbansk Center for Nanosikkerhed, Det

Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

Vi ved nu, at nanopartikler er farligere end
stgrre partikler med samme kemiske sam-
mensaetning. Vi giver her en status over
eksisterende viden og preesenterer det nye
center for nanosikkerhed.

Nanoteknologien blev skudt i gang med
atomskanningsmikroskopets udvikling, og
det har medfgrt udvikling af mange nye
teknologier/applikationer. 1 arbejdsmilja-

sammenhaeng har dette vakt bekymring
hvad angar den del, som angar produktion
og anvendelser af partikler og fibre i nano-
stgrrelse, hvad enten de forekommer som
pulver, i veesker eller som komponent i
komplekse matricer. Det Nationale Forsk-
ningscenter for Arbejdsmiljig (NFA) har

siden 2005 haft nanosikkerhedsforskning
som et strategisk forskningsomrade.

Nanomaterialer er mange ting - ny
overflade - ny partikel

Et partikuleert nanomateriale er et fast stof,
hvor primaerpartiklerne er mindre end 100 nm i
mindst en dimension. Man kan bade anvende
betegnelsen ”"nanopartikler” for fremstillede
nanopartikler og for partikler i nanostgrrelse,
der forekommer naturligt eller opstar ved f.eks.
forbreending. Tekniske eller producerede nano-
materialer (NM) er derimod kun materialer,
som er fremstillet ved hjeelp af nanoteknologi.
De (NM) kan besta af et enkelt kemisk stof,
f.eks. TiQ eller de kan have en kerne af et stof
og en skal eller coating bestdende af et eller
flere andre stoffer. Partiklerne kan ogsa veere
modificerede pa overfladen, sadledes at f.eks.
syregrupper, polymerer, proteiner eller andre
forbindelser er kemisk bundet pa overfladen af
partiklerne. Overfladen har stor betydning for
en partikels egenskaber (1), og en ny over-
fladebeleegning eller en funktionalisering kan
derfor medfare, at partikler sendrer afggrende

egenskaber, f.eks. hvor

klumper sig sammen.

meget partiklerne

Risiko

De seneste ars forskning inden for nanosikker-
hed har vist, at nanopartikler i arbejdsmiljget
kan udggre en helbredsrisiko, bade hvad angar

risiko for eksponering og farligheden af nano-
partikler.

Starre eksponeringsrisiko

Nanopartikler fremstilles typisk for at indga i
en matrice, blandes i en maling, cement, plast,
glasfiber osv. Derfor er der meget stgrre risiko
for eksponering for nanopatrtikler i arbejdsmil-
joet end i det ydre miljg. Erstatter man almin-
delige kemikalier med det tilsvarende kemi-
kalie pa nanoform er der alt andet lige stor
risiko for gget eksponering for partikler i nano-
starrelse. Hvis man simulerer handtering af
nanopartikler pa pulverform og lader pulveret
falde gennem luft og maler stgvudviklingen
(stavningsindeks), s& har forskning fra NFA
vist, at visse typer nanopartikuleert Ti®an
stgve ca. 300 gange mere end almindeligt, TiO
pigment (som er flere hundrede nm store) malt
ved massen af stagvet (2). Ydermere var en stor
del af partiklerne 100-200 nm i modsaetning til
det konventionelle pigment, hvor stgvpartik-
lerne var mikrometer store. Yderligere stgv-
ningsmalinger har vist, at der er stor variation i
st@vningsindekset af forskellige nanomaterialer
(2,3).

Starre fare

Indanding af partikler i udeluften gger dgde-
lighed, iseer ded forarsaget af hjerte-kar-
sygdomme og lungesygdomme (4,5). Ind-
anding eller anden lungeeksponering for nano-
partikler giver stgrre toksikologiske effekter

end det tilsvarende konventionelle kemikalie.
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Det skyldes, at partikler mindre end 200-300
nm kan treenge helt ned i alveolerne (lunge-
seekkene), hvorimod stgrre partikler primaert
deponeres i de gvre luftveje (6,7). Partikler i de
gvre luftveje transporteres op i sveelget og syn-
kes. Partikler, som deponeres i alveolerne, fjer-
nes derimod langsomt. Hos mus, som dagligt
indandede mindre nano-TiGnd greenseveer-
dien i arbejdsmiljget tillader, kunne vi 5 dage
efter endt eksponering genfinde 25 % af den
deponerede Ti@ lungen, og efter 25 dage var
der stadig 20 % tilbage (8). Vi og mange andre
har dokumenteret, at indanding af nanopartik-
ler i doser, der ligger ved eller under greense-
veerdien i arbejdsmiljget, forarsager langvarig
inflammation i dyremodeller (8-18). Langvarig
inflammation er knyttet til gget risiko for syge-
lighed; bade for hjerte-kar-sygdom, kreeft,
allergi, og pavirker det ufgdte barn (19-21).

Nanopartikler har et stort overfladeareal i for-

hold til deres samlede masse. Dette udnyttes i
mange nanoteknologiske applikationer som

f.eks. katalyse. Den store overfladereaktivitet
kan samtidig medfgre gget farlighed. Visse

typer carbon black forarsager dannelse af store
maengder af radikaler i vaesker (22), og dette
medfgrer bade DNA skader og mutationer i

celleforsgg (23). Typen af mutationer viser, at

radikalerne forarsager mutationer (24). Nano-
partiklers evne til at forarsage radikaldannelse
varierer meget (12,22).

Eksponering ved eller under
greenseveerdien giver toksikologiske
effekter i forsggsdyr

Der er efterhanden overveeldende evidens for
at eksponering for doser, som svarer til de
nuveerende greenseveerdier, resulterer i toksiko-
logiske effekter i forsggsdyr. Vi har vist, at
indanding af meget sméa carbon black nanopar-
tikler i 4 dage i doser, der svarer til greenseveer-
dien i arbejdsmiliget (3,5 mgfn forarsager
inflammation og skader i DNAet i lungeceller i
mus (10,25), og instillation af doser, der svarer
til 1, 3 og 28 dages eksponering ved 3,5
mg/n?, giver lungeinflammation og DNA
skader bade i lunge- og leverceller, og bade
efter 1 og 28 dage (18). Langvarige inhala-

tionsstudier, hvor mus har indandet relevante
koncentrationer af nanopartikler 6 timer dag-
ligt, 13 uger i traek, har ligeledes vist toksiko-
logiske effekter ved udseettelse for luftkoncen-
trationer, som er lavere end geeldende greense-
veerdier. Det geelder for carbon black (15), og i
seerdeleshed kulstofnanorgr (14,15). Der er
derfor tydelig evidens for at indanding af
nanopartikler er mere farlig end udseettelse for
det tilsvarende konventionelle kemikalie.

Hjerte-kar-sygdom

Vi har vist, at indanding af nano-TiOog
deponering af nano-carbon black i lungen
svarende til eksponering ved greenseveerdien
inducerer akutfase respons i lungen (26,27).
Akutfase responset gger i sig selv risiko for
hjerte-kar-sygdom (28), og carbon black forar-
sagede aendringer i kolesterolsyntesen og seen-
kede meengden af HDL i blodet (27). Det er
vist, at bade udseettelse for Fi@g kulstof
nanorgr i lungen forgger tilkalkningen af blod-
arer i fglsomme musemodeller (29,30).

Preenatale effekter og akut lungetoksicitet

Vi har vist, at dreegtige mus’ indanding af BiO
eendrer afkommets genekspression som tegn
pa, at de pavirkes direkte eller indirekte af
moderens indanding af nanopartikler (20,31).
Derudover kan udseettelse for nanomaterialer
@ge risiko for at udvikle nye sygdomme, som
ikke tidligere har veeret forbundet med udsaet-
telse for partikler. Vi har fundet akut luftvejs-
toksicitet forbundet med udseaettelse for nano-
spray til overfladebehandling (32), hvilket
forte til, at Miljgstyrelsen fjernede det testede
produkt fra hylderne. Zinkoxid har ogsa vist
sig helt uventet at forarsage akut luftvejstoksi-
citet selv i sma koncentrationer nar partiklerne
kommer ned i nanostgrrelse (33).

Kulstofnanorgar

En af de mest lovende typer af nanomaterialer
er "high-aspect-ratio nanomaterialer (HARN),

hvor kulstofnanorgr er de mest kendte. Kul-
stofnanorgr bestar principielt af kulstofatomer
arrangeret i et gitterveerk af sekskanter, som
ligner hgnsenet og som er oprullet til rgr. Hvis
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der kun er et lag, er der tale om enkeltveeggede
kulstofnanorgr. Rgrene kan have flere lag, som
ligger udenom hinanden, og kaldes sa fler-
veeggede kulstofnanorgr. Enkeltvaeggede kul-
stofnanorgr har en diameter pa ca. 1 nm, mens
diameteren pa flervaeggede kulstofnanorer kan
veere op til 100 nm eller mere. Rgrene kan
variere i laengde fra nogle fa nm op til flere cm.

Asbestlignende egenskaber af
kulstofnanorar

Kulstofnanorgr er samtidigt det nanomateriale,
som giver anledning til mest bekymring, fordi
nogle kulstofnanorgr har tydelige asbest-
lignende egenskaber. Asbest forarsager lunge-
kreeft og lungehindekreeft, fordi de er lange,
tynde, respirable og syreresistente, egenskaber
som mange typer af kulstofnanorar ogsa har.
Kulstofnanorgr fijernes meget langsomt fra
lungen (15) og forarsager en reekke asbest-
lignende symptomer i lungen hos forsggsdyr
(34,35). Det er vist, at én slags kulstofnanorgr
forarsagede kreeft i bughulen hos fglsomme
mus (36), mens et forsgg med en anden slags
kulstofnanorar ikke forarsagede kreeft (37). Det
er meget vigtigt at fa afklaret, om kulstof-
nanorgr forarsager DNA skader og mutationer
ved lungeeksponering.

Komplekse eksponeringer - nanopatrtikler i
matricer

Nanopartikler fremstilles typisk for at indga i
et kompositmateriale matrice, blandes i en
maling, cement, plast, glasfiber osv. og derved
blive indstgbt i en matrice. Vi ved meget lidt
om nanopartiklers toksicitet, nar de indgar i en
matrice, der derefter nedbrydes. Vi har som
nogle af de allerfgrste vist, at slibestgv fra far-
ver og lakker, som indeholder nanopartiker,
har samme toksikologiske effekt som konven-
tionelle farver og lakker (17,38). Det tyder p3,
at matricen i dette tilfeelde maskerer de skade-
lige effekter af nanopartiklerne. Det er imidler-
tid kun enkeltobservationer og der er brug for
systematiske undersggelser af mange applika-
tioner.

Mekanismebaseret forstaelse er helt
essentiel

De utallige muligheder for at specialdesigne
nye varianter af nanopartikler ved kontrolleret
syntese og overflademodifikation gar det helt
ngdvendigt at kunne forudsige de toksikologi-
ske effekter pa basis af oplysninger om partik-
lernes fysisk/kemiske egenskaber kombineret
med viden om de grundlaeggende mekanismer,
der forklarer forskellige nanopatrtiklers toksici-
tet. Der er pad nuveerende tidspunkt 3 forskel-
lige hypoteser om basale virkningsmekanismer
i spil:

1) Nanopartikler udlgser en inflammation
(beteendelsesreaktion), der indirekte farer til
helbredsskader. Det er nu veldokumenteret, at
indanding af nanopartikler kan forarsage lang-
varig inflammation i dyremodeller (8-16), og
langvarig inflammation vides i sig selv at gge
risikoen for hjerte-kar-sygdom, kraeft, allergi,
og pavirke det ufadte barn (7,19,20,39).

2) Reaktive kemiske egenskaber ved nanopar-
tiklernes overflade farer i sig selv til helbreds-
skader. Nanopartiklers evne til at danne radika-
ler varierer meget afhaengigt af deres overflade
(12,22), og radikaldannelse kan forarsage
DNA-skader og mutationer i celleforsgg (23-
24).

3) Nanopartikler reagerer med og forstyrrer
funktionen af centrale biomolekyler i kroppen
(40), hvilket kan veere en mulig mekanisme
bag, at nanopartikler kan fare til akut luftvejs-
toksicitet.

Risikomodellering, risikovurdering og
risikohandtering

Da det er umuligt at foretage toksikologiske
test og arbejdspladsmalinger for hver enkel
kombination af nanomateriale og arbejdspro-
ces, sd er der et stort behov for at kunne forud-
sige eksponering ved en given arbejdsprocess
og lave indledende vurderinger af nanomateri-
alernes potentielle fareniveau. Inden for de
sidste 5 ar er der offentliggjort flere mere eller
mindre avancerede metoder og modeller til

32

miljg og sundhed 18. argang, nr. 2, september 2012



risikovurdering (41-43). NFA og Teknologisk
Institut (TI) har udviklet et af de mest avan-
cerede risikovurderingsveerktgjer, NanoSafer
(http://NANOSAFER.i-bar.dk (44). Der er
behov for at videreudvikle og validere risiko-
vurderingsveerktgijer til at omfatte bade risiko-
kategorisering ud fra REACH scenarier (45) og
specifikke brugerdefinerede arbejdsscenarier
med mulighed for estimat af fareniveau og eks-
poneringsniveau vha. hhv. avancerede struktur-
aktivitetslignende modeller og eksponerings-
modeller.

De fleste modeller for risikohandtering af
nanopartikler anvender en eller anden form for
"Control Banding” bygget op efter et kontrol-
hierarki med stigende mangel pa viden om tok-
sicitet eller eksponeringsrisici  (43-46).
Murashov and Howard (2009) (47) anbefaler 3
produktionsrelaterede led i risikohandteringen:
1) kvalitativ 2) baseret pa vurdering af risiko,
3) tilpasning af produktionsmetode og anvend-
else af veernemidler. | NanoSafer forsggte vi at
gare risikohandteringen nuanceret, saledes at
en simpel nanopartikel, som ud fra kendt viden
og analogislutning er almentoksisk, ikke skulle
klassificeres som "ukendt” i farevurderingen
(44). Denne strategi er naturligvis omfattet af
en vis usikkerhed. Det er generelt antaget, at
eksisterende kontrolforanstaltninger ogsa vir-
ker for nanopartikler, men den praecise effekti-
vitet af disse er for neerveerende sjeeldent kendt.
Ny viden om tekniske og personlige veerne-
midler er langsomt pa vej, og udfordringen er
at afklare effektiviteten i brug, hvor forholdene
ikke er optimale (48-50).

Arbejdsmiljgforskningsfonden har bevilget 30
mill. kroner til projektet "Dansk Center for
Nanosikkerhed”, som skal lgfte opgaven med
at forske og hjemtage viden om Nanosikkerhed
til gavn for bade myndigheder, arbejdstagere
og virksomheder i Danmark.

Dansk Center for Nanosikkerhed

Etablering af et Dansk Center for Nanosikker-
hed har flere overordnede formal:

Forskning i nanosikkerhed
Centret skal bidrage med detaljeret viden om,
hvordan arbejderes helbred pavirkes af ekspo-
neringer for teknisk fremstillede partikuleere
nanomaterialer. Centrets forskning vil bidrage
til alle led af en fuldgyldig risikovurdering:
Partikelkarakterisering, eksponeringsmaling og
-modellering, undersggelser af toksiske egen-
skaber af inddndede nanopartikler - herunder
udforskning af de grundlaeggende virknings-
mekanismer -, udvikling af metoder til risiko-
vurdering og -handtering, og anvendelse af
disse pa forskellige, konkrete eksponerings-
scenarier. Endvidere vil centret bidrage til
udvikling af struktur-aktivitetsmodeller, der
gor det muligt at forudse de toksiske egen-
skaber af nye typer af nanopartikler baseret pa
deres fysisk-kemiske egenskaber og viden om
grundlzeggende toksikologiske virkningsmeka-
nismer. Endelig vil centeret udvikle risiko-
handteringsveerktgj, der bl.a. kan forudsige
effektiviteten af personlige veernemidler og
ventilation.

Hjemtagning af den nyeste

internationale viden om nanosikkerhed
Centret vil veere en faglig steerk platform for
dansk deltagelse i internationale forsknings-
samarbejder og ekspertgrupper om nanosikker-
hed. Herved skabes det ngdvendige grundlag
for meget tidligt at kunne hjemtage den nyeste
viden pa omradet.

Konkrete brugerrettede

risikovurderinger
Centret vil anvende den nyeste viden fra egen
og international forskning i konkrete, bruger-
rettede risikovurderinger. Centret vil sikre at
danske virksomheder far let adgang til at inte-
grere en omfattende "state of the science” vur-
dering af nanosikkerhedsrisici allerede i plan-
leegningen af deres anvendelse af nanopartikler
i produkter og fremstillingsprocesser. Centret
vil formidle viden om nanosikkerhed til myn-
digheder, virksomheder, interessegrupper og
bredt til den danske befolkning, saledes at der
skabes tillid til sikkerheden af dansk nanotek-
nologi blandt arbejdstagere og forbrugere.
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Videnskabelig
felgegruppe
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Dansk Center for Nanosikkerhed
Centerleder: Ulla Vogel

t t

t t

Tema 1 Tema 2
Eksponering og m»{ Toksiske effekter m»
karakterisering |e= af nanopartikler | o=

Centret vil anvende
dyremodeller til at
undersgge effekter af
forventede eksponeringer
for nanopartikler pa
arbejdspladsen i forhold
til akutte luftvejssyg-
domme, kraeft, hjerte-
karsygdom og graviditet.

Centret vil udvikle og
anvende metoder og
modeller til at vurdere
eksponeringen for
nanopartikler pa
arbejdspladsen.

Temaet omfatter tre
delprojekter

Temaet omfatter fem
delprojekter

for, hvordan nanopartikler

Tema 3 Tema 4
Mekanisme- =» Risikovurdering og
studier <g=n -handtering

Centret vil udvikle et
internetbaseret vaerktoj
til at vurdere og
handtere risici ved
nanop artikler.

Centret vil udforske de
grundlaeggende
virkningsmekanismer

pavirker kroppen.

Temaet omfatter to
delprojekter.

Temaet omfatter fire
delproejkter.

Figur 1: Strukturen af Dansk Center for Nanosikker{figur lavet af Kirsten Rydahl, NFA).

Centeropbygning

Centerstrukturen er vist i figur 1. Centret er

ledet af professor Ulla Vogel. Centerledelsen
stettes af en styregruppe, der omfatter delpro-
jektledere og nggleforskere. Styregruppen skal
sikre projektfremdrift og diskutere eventuelle

problemer og deres lgsninger.

Til centret knyttes en national falgegruppe

bestaende af repreesentanter for arbejdsmarke-

dets parter og relevante myndigheder. Fglge-
gruppen bestar af repraesentanter fra LO, DI,
Bar industri, Bar bygge-anleeg, Arbejdstilsynet,
Miljgstyrelsen. Fglgegruppen skal sikre bedst
mulig praktisk anvendelse og formidling af

centrets forskning og videnshjemtagning.

Endelig tilknyttes en internationalt Videnska-

belig falgegruppe af 3 internationale eksperter
inden for nanosikkerhedsforskning, Anne
Shvedova (NIOSH), Michael Riediker (IST)

og Kai Savolainen (FIOH). Den videnskabe-
lige folgegruppe skal sikre den hgjst mulige
videnskabelige kvalitet i projektet.

| hovedprojektetvaretages ledelse og formid-
ling. Centeret tilknyttes en medarbejder fra
NFAs formidlingsafdeling, som sammen med
centerlederen er ansvarlig for koordination af
den planlagte formidling. Alle videnskabelige
centermedlemmer bidrager til formidling.

Forskningsaktiviteterne er planlagt i 4 under-
projekter.

Tema 1. Eksponering og partikelkarakterise-
ring:

Delprojekt 1.1. Udvikling af on-line malinger
af nanopartikler i luft og eksponeringsmalinger
i arbejdsmiljget (ph.d.-projekt)

Delprojekt 1.2. Eksponerings- og emissions-
malinger af nanopartikler

Delprojekt 1.3. Fysisk/kemisk karakterisering
af nanopartikler

Tema 1 leverer data til de tre andre temaer.
Tema 2. Toksiske effekter af nanopartikler:

Delprojekt 2.1. Screening af toksiske effekter
af nanomaterialer
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Delprojekt 2.2. Kulstofnanorgr: Inflammation
og DNA skader i lunge og system

Delprojekt 2.3. Serum Amyloid A som biomar-
kar for risiko for nanopartikel-induceret acce-
lereret areforkalkning (ph.d. projekt)
Delprojekt 2.4. Effekter af nanopartikler pa
reproduktion og fosterudvikling

Delprojekt 2.5. Deponeringsmodel for nano-
partikler i luftveje pa mus

Tema 3. Mekanismestudier:

Delprojekt 3.1. Toksikologiske effekter af
akkumulering af nanopartikler i leveren (ph.d.-
projekt)

Delprojekt 3.2. Interaktion mellem nanopartik-
ler og lunge-surfaktanter (ph.d. projekt)
Delprojekt 3.3.In vitro og in vivo effekter af
interaktion mellem nanopartikler og lungesur-
faktanter

Delprojekt 3.4. Eksponering for nanopartikler
0g global genekspression

Tema 4. Risikovurdering og -handtering:
Delprojekt 4.1. Risikovurdering og -handtering
Delprojekt 4.2. Kvalitative og kvantitative
metoder til vurdering af eksponering for nano-
materialer (ph.d.-projekt)

Deltagende institutioner
Udover forskere fra det Nationale Forsknings-
center for Arbejdsmiljg deltager der nanofor-

EU-projekter Maling og

karakterisering

NANODEVICE
PARTICLERISK
ENPRA
NANOGENOTOX
HINAMOX
NANOSUSTAIN
NANOVALID

ITS-NANO

Toksiske effekter og
mekanismer

skere fra en reekke andre Danske forsknings-
institutioner i Centeret. Disse er forskere fra
Kgbenhavns Universitet, Danmarks Tekniske
Universitet og Syddansk Universitet samt
Teknologisk Institut. Den planlagte forskning
gennemfares i et teet samarbejde mellem NFA
og de deltagende steerke danske forskningsmil-
jger inden for nanosikkerhed. De 5 ph.d. stu-
dier deles alle mellem NFA og de deltagende
universitetsinstitutter. Endvidere indgas teet
samarbejde i flere af delprojekterne med uden-
landske forskere fra Health Canada; INRS (det
franske arbejdsmiljginstitut); Lunds Universi-
tet; TNO (Holland); DGUV (Tyskland), IUTA
(Tyskland), og IOM (Skotland).

Samlet international indsats

Danmark hverken kan og skal ikke Igfte forsk-

ningen i nanosikkerhed alene. Der er nu en
bred international erkendelse - f.eks. i OECD

og EU - af behovet for en intensiv koordineret

international forsknings- og udviklingsindsats

inden for nanosikkerhed. NFA & de andre del-

tagende danske forskningsinstitutioner har et
teet samarbejde med toneangivende internatio-
nale forskningsinstitutioner inden for nanosik-

kerhed. Figur 2 skitserer, hvordan Dansk

Center for Nanosikkerhed vil komplementere

en raekke EU-projekter, som NFA deltager i,

og hvoraf de stgrste har mere end 30 sam-
arbejdspartnere.

Fare- og risikovur-
dering og risiko-
handtering

OECD

W
N
N
N
|
\
N\
|
N
N
N

REGULATORY
TESTING

Figur 2. Oversigt over de EU-projekter, som NFAmswolveret i.
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Referat af temadag om indeklima den 21. marts 2012

Af Hilde Balling, Sundhedsstyrelsen

Sundhedsstyrelsens Radgivende Videnskabe-
lige Udvalg for Miljg og Sundhed afholdt en
temadag om indeklima den 21. marts 2012,
ngjagtigt 1 ar efter den velbesggte temadag om
PCB. Interessen for indeklimadagen var stor -
150 tilmeldte deltagere. Den arelange tradition
med at holde mgderne i Eigtveds Pakhus blev
midlertidigt brudt pga. Danmarks EU for-
mandsskab, s& mgadet blev holdt i National-
museets festsal.

Udvalgets formand professor Jens Peter Bonde
introducerede mgdet og neevnte her Finn
Gyntelberg og Ib Andersen, der i 2 artikler i
"miljg og sundhed” har beskrevet den danske
indeklimaforskning fra den fgrste spaede start i
1962 og op til nutiden. Trods den moderne
indeklimaforsknings resultater er der fortsat
sundhedsrelaterede indeklimaproblemer som:

Radon i boliger kreever arligt flere dgdsofre
end trafikken

Fugtskader fra uteette tage og oversvgmmel-
ser giver symptomer og maske astma?

PCB i bygninger kan nu for fgrste gang ma-
les i beboernes blod

Afbreending inden dgre giver emission af
kreeftfremkaldende stoffer

Trivsel | storrumskontorer

Dagens farste indleeg omhandlede ekspone-
ringer i indeklimaet ved professor ved Statens
Byggeforskningsinstitut, Aalborg Universitet,
Lars Gunnarsen, der indledte med at konsta-
tere, at indeklima er dyrt. Indeklimamalinger er
meget dyre, og det er maske forklaringen pa, at
videngrundlaget for indeklima ikke er sa stort.

Som noget nyt foreligger der nu indeklima-
standarder - en frivillig klassificering af inde-
klimaets kvalitet i boliger, skoler, daginsti-
tutioner og kontorer, der omfatter fglgende 9
indeklimafaktorer:

Ventilationsrate

CO,

Termiske forhold

Radon

Formaldehyd

Partikler
Fugt/skimmelsvampe
Dagslys og kunstig belysning
Akustiske forhold

Lars Gunnarsen gennemgik herefter specifikke
indeklimaeksponeringer og startede med den
oplevede luftkvalitet, der kan undersgges i
klimakamre, hvor man kan generere lugte, der
simulerer forholdene i bygninger. Her er det
vist, at der er god adaptation til bioeffluenter
hos forsggspersonerne, mens dette ikke er til-
feeldet med byggematerialer, som man derfor
bar fokusere pa.

Formaldehyd, der lugter kraftigt og er slim-
hindeirriterende, er stadig et problem i
Danmark, idet det afgives fra spanplader, som
fortsat anvendes i mgbler og byggevarer.

Anvendelse af PCB, der ikke er et kemikalie,
men en gruppe kemikalier, har veeret forbudt i
Danmark siden 1977, men der findes en min-
dre andel af danske boliger, hvor der ikke er
sundhedsmaessigt tilfredsstillende forhold pa
grund af afgift af PCB, f.eks. fra blgde fuger.
Arbejdstilsynets greenseveerdi for summen af
alle kongenerer er 10 pgimog Sundheds-
styrelsens vejledende aktionsgreenser er 3 og
0,3 pg/m.

Radon er en radioaktiv gas, der dannes ud fra
radium, som findes overalt i jorden. Koncen-
trationen i luften i jorden er normalt 1.000 -
10.000 gange hgjere end i udeluften. Koncen
trationen i udeluften er normalt under 5 Bg/m
og i poreluften i jorden normalt over 5.000
Bg/m®. N&r huses fundamenter og gulve mod
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Nationalmuseet. Eget foto.

jorden er uteette, kan luft fra jorden med det
hgje radonindhold traenge ind og radonkoncen-
trationen i indeluften kan veere veesentligt
hgjere end i udeluften. Nar tilfarslen af pore-
luft kommer op pa omkring 1/50 af udeluft-
skiftet kan huset fa et radonproblem (ca. 0,5 I/s
for 100 nf hus).

4.6 % af danske boliger har en radonkoncen-
tration over 200 Bg/m3. | visse dele af Fyn,

Sjeelland og pa Bornholm har over 10 % af
boligerne disse hgje radonkoncentrationer. 25
% af danske boliger har en radonkoncentration
over 100 Bg/msa.

Fugt og skimmel er et udbredt problem, idet
der findes pletter i ca. 1/5 af danske boliger.
Lidt feerre har faktisk skimmelveekst. Der skal
veere mere end 1 Fmmed skimmelsvampe-
veekst fgr det er sundhedsmaessigt relevant,
men der skal gribes ind, inden skimmelsvam-
pevaeksten er sa udbredt.

Blandt partikler er det iseer de ultrafine partik-
ler, der er sundhedsmaessigt relevante, idet de
treenger dybt ned i lungerne og kan overfgres
til kredslgbet. Kilder til eksponering for partik-
ler i indemiljget er bade indendars og udendgrs
kilder, hvor trafikken er den stgrste kilde til
udefra kommende partikler. Kilder i inde-
miljget er breendeovne, gaskomfurer (emheette
obligatorisk), stegeos, tobaksrgg, stearinlys,
selvrensende ovne, hvor fedt omdannes til
partikler.

Lars Gunnarsen sluttede sit indleeg med at pege
pa behov for tre forskellige indsatser pa inde-
klimaomradet:

Forbedring af adfeerden for at opna et godt
indeklima i hverdagen (se anbefalingerne i
boks 1)

En styrket myndighedsindsats, hvor der er
tilstreekkelig viden til dette:

Utilstreekkelig ventilation i mange enfa-
miliehuse

Hgje radonkoncentrationer
Formaldehyd
PCB

@get forskning inden for omrader, hvor der
iseer mangler viden:

Indeklimaet i boligers betydning for fol-
kesundheden

Reduktion af forureningen fra ventila-
tionsanleeg

Helbredseffekter af partikeleksponering
inden dgre og mulighederne for at redu-
cere denne eksponering

Eksponering for PCB, phthalater, bro-
merede flammehaemmere og bade aldre
og nyere bekeempelsesmidler via luft og
stgv i boliger

Fugts betydning for forekomst af astma,
allergi samt gener og symptomer

| arbejdsmiljget er der isser brug for
mere viden om:

- Gener og produktivitet i storrums-
kontorer

- Trivsel og leering i relation til ude-
luftskifte, staj, lysforhold m.m. i sko-
ler

Sygdomme og trivsel i relation til
smittetryk, stgj, areal og ventilations-
behov i bgrneinstitutioner

40
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Boks 1 Forbedring af adfeerden i hverdagen
Luft ud morgen og aften - og nar der er seerlig
behov

Gaor rigtigt rent

Hovedrenggring forbedrer indeklimaet
Anskaf en emheette med afkast til det fri, brug
den og vedligehold den

Tag bad bag lukket dar, tar op efter dig og luft
grundigt ud efter badet

Tar ikke tgj i opholdsrum

Fa udbedret vandskader omgaende
Udeluftventiler bar veere abne i hvert fald om
sommeren

Husk at nye vinduer bgr forsynes med udeluft;
ventiler

Brug ikke malervarer til udendgrs brug pa
indvendige overflader

Veelg indeklimamaerkede byggevarer
Brug ikke flytbare ovne og kaminer uden
aftreek

Hold dit soverum varmt nar du ikke er der
Seet ikke mgbler direkte op ad kolde yderveegge

[¢)

Dagens neeste indleeg handlede om helbreds-
effekter af indeklimapavirkninger ved profes-
sor emeritus Finn Gyntelberg, der indledte med
at definere genstandsomradet som helbreds-
effekter = symptomer eller sygdom forarsaget
af fysiske, kemiske og biologiske pavirkninger

i boliger, institutioner og kontorer.

Fysiske pavirkninger

Lyd, hvor det vigtigste nok er stgj i boligen,
iseer fra trafikken, og i etageejendomme lige-
ledes fra andre kilder. Medfarer: Darlig sgvn,
irritabilitet, treethed, stresstilstand, gget risiko
for hjertekredslgbslidelser. Stgj pa ikke indu-
striel arbejdsplads medfarer naeppe sygdom.

Lys, hvor for steerkt eller forkert lys medfarer
gjenirritation, hovedpine og treethed. Lys om
natten medfgrer en forstyrret dggnrytme og
maske brystkraeft hos kvinder.

Kilder til straling er rgntgenstraling og isotoper

I hospitalsmiljger og laboratorier, men der er
god beskyttelse i modsaetning til i gamle dage,
hvor rgntgenpersonalet skulle have ekstra ferie.

Endvidere radon i boliger, hvor radon antages
at medfgre ca. 300 tilfeelde af lungekraeft arligt
i Danmark.

Vibrationer kan ved enhver form for transport
medfare transportsyge med treethed og svim-
melhed stigende til kvalme og opkastning,
ogsa benaevnt sgsyge.

Varme somre i tempereret klima har medfart
hedeslag og ded i boligen blandt sveekkede
eeldre jf. sommeren 2003 i Paris. Kulde i bo-
ligen kan maske medfare, at immunforsvaret
sveekkes med luftvejs- og urinvejsinfektioner
til falge.

Meget tar luft,som f.eks. under flyrejser, med-
farer tarhed af hud og slimhinder, mens fugtig
luft i boligen medfgrer vaekst af mikroorganis-
mer.

Treek medfagrer muskelspaendinger og muligvis
gget modtagelighed for infektioner, men nedsat
ventilation medfarer ophobning af kemisk og
biologisk forurening.

Kemiske pavirkninger

Kilder til kemiske forureninger i indeklimaet er
mennesket selv, inventar, der afgiver gasser,
og processer, der medfgrer dannelse af partik-
ler. Eksempler er C£ NO,, formaldehyd,
ozon, og VOCer og disses reaktionsprodukter.

Rag er en aerosol med bade partikler og gas-
ser. Den vigtigste effekt er de ca. 1,5 mio.

dgdsfald i u-landene som fglge af bronkitis og

lungebeteendelse, forarsaget af madlavning
over aben ild ved brug af biomasse. Udsaettelse
for reg kan medfgre beteendelsesprocesser i
hud og slimhinder, astmaanfald samt hjerte-
kar-sygdomme og lungekreeft ved optagelse i
kroppen.

Andre relevante kemiske indeklimaforurening-
er er CQ, der i hgje koncentrationer medfarer
slgvhed og hovedpine, NOozon, og formal-

dehyd, der medfgrer irritation i gjne, naese og
sveelg, VOCer, der giver hovedpine og treethed
og deres reaktionsprodukter, der medfarer
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slimhindeirritation. Endelig er phthalater
under mistanke for at medfare allergi.

Biologiske pavirkninger:

Kilder til biologiske pavirkninger er menne-

sker, keeledyr, ventilationsanleeg, inventar og
darlig rengering, hvilket medferer, at vi i inde-

klimaet udseettes for pavirkninger fra vira og
bakterier, husstgvmider, skimmelsvampe og
allergener fra keeledyr.

Allergener i indeluften er pollen tilfart fra
udeluften samt allergener fra keeledyr. Udseet-
telse for disse kan medfgre hudklge, neelde-
feber, hgfeber og astma.

Udseettelse for _vira kan medfgre forkalelse,
bronkitis, lungebeteendelse og influenza. Ek-
sempler pa relevante patogene bakterier er TB,
streptokokker (halsbeteendelse) og meningo-
kokker. Nogle ikke patogene bakterier danner
endotoksin, der medfarer treethed, hovedpine,
slimhindeirritation og i hgje koncentrationer

toksisk alveolitis (influenzalignende sympto-

mer).

Skimmelsvampe findes i fugtigt indeklima og
kan i sjeeldne tilfeelde, ved hgje koncentratio-
ner, medfgre astma, allergisk alveolitis og
allergi. Ved lave koncentrationer ses forveer-
ring af astma. Hovedpine, treethed og gvre luft-
vejssymptomer ses hos bgrn og maske hos
postmenopausale kvinder.

Husstgvmider trives i varme og fugt og kan
medfare kronisk rhinitis og astma.

Konklusionen pa indleegget blev: Indeklima-
kvaliteten er af stor betydning for menneskers
helbred, ogsa i ikke industrielt miljg. Det er
den vigtigste pavirkning i vores levetid.

Det neeste indleeg omhandlede eksponering af
barn i boliger og institutioner ved lektor Geo

Clausen, DTU Byg, der praesenterede resultater
vedrgrende undersggelser af ventilation i 500
bgrneveerelser og i 151 daginstitutioner som
led i undersggelsen "Indeklima og bgrns sund-
hed”, der er en igangvaerende undersggelse af

Frokost. Foto: Karsten Andersen, Velux A/S.

barn pa Fyn. | undersggelsen indgar en epide-
miologisk tveersnitsundersggelse af 17.500
barn i alderen 1-5 ar, en case-base undersgg-
else af 500 bgrn i alderen 3-5 ar (indeklima-
malinger i 500 bgrnevaerelser) samt under-
sggelse af indeklimaet i 151 daginstitutioner.
Endvidere blev resultater af en undersggelse i
samarbejde med Dansk Naturvidenskabsfor-
midling praesenteret, hvor 743 klasser pa 320
danske skoler skulle udfgre malinger af ££O
temperatur og skimmelsvampe i perioden sep-
tember-oktober 2009, benaevnt masseeksperi-
ment. Samtidigt foregik de samme malinger i
Norge og Sverige. Resultater af en repreesen-
tativ undersggelse i 100 tilfeeldigt udvalgte
folkeskoler blev preesenteret, hvor der i
oktober-december 2009 blev udfgrt kontinuerte
malinger af CQ koncentration, lufttemperatur
og relativ fugtighed.
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Bgrneveerelser

Mere end halvdelen af de undersggte 500 bar-
neveerelser har utilstreekkelig ventilation, dvs.
under de anbefalede O;SrBrugerne selv har
stor betydning. En familie pa 4 afgiver saledes
dagligt 10 liter vand og CfQOkoncentrationen
bar ikke overskride 1000 ppm.

Daginstitutioner

80 % overholder en gennemsnitlig €&on-
centration pa 1000ppm, men ventilationen er
utilstraekkelig, nar bagrnene er inde, idet 52 %
af bagrnene var eksponeret for en £ZOncen-
tration pa over 2000 ppm i en sammenhaeng-
ende periode pa mindst 20 minutter. Ca. Halv-
delen af institutionerne har haft vandskade
inden for de seneste tre ar og det gennemsnit-
lige sygefraveer i institutionerne var 8,5 dage
pr. barn pr. ar.

Skoler

Konklusionen blev, at indeklimaet i de danske
skoler er darligt. | masseeksperimentet havde
56 % en CQ@koncentration pa over 1000 ppm
0g i den repraesentative undersggelser var det
66 %. | Sverige og Norge var resultaterne
bedre med COmalinger pa henholdsvis 16 %
0og 21 % over 1000 ppm. Skoler med balance-
ret mekanisk ventilation har det bedste inde-
klima.

Afslutningsvis omtalte Geo Clausen betyd-
ningen af ventilation og temperatur for preesta-
tionsevnen.

Pa arbejdspladsen arbejdes der typisk 5-7 %
ringere ved darligt indeklima, men man
kompenserer ved at arbejde lidt hardere og far
hovedpine.

| forbindelse med udfarelse af rutinemaessige
skoleopgaver et det vist, at en ggning af ude-
lufttilfarslen fra 6 til 10 liter per sek./person
forbedrede praestationsevnen med 9 %. En
seenkning af temperaturen fra°@5stil 21° C
forbedrede preestationsevnen med 8 %.

I undersggelsen "Indeklima og bgrns sund-

hed”, der er en igangveerende undersggelse af
barn pa Fyn, indgar som oven for omtalt en

epidemiologisk  tveersnitsundersggelse  af

17.500 bgrn ved ph.d. stipendiat Michael

Callesen fra Syddansk Universitet i Odense.

Som led i undersggelsen er udsendt et spgrge-
skema til alle 1-5 arige barn pa Fyn, svarende
til 17.500 bgrn, og med en svarprocent pa 64.
Blandt de 64 % var der 7.484 3-5 arige. | den
oven for omtalte case-base undersggelse indgik
300 tilfeeldigt udvalgte bgrn og 200 med 2
symptomer, hvor der blev udfart et struktureret
interview med foraeldrene og en klinisk under-
sggelse af barnet. | interviewet indgik spgrgs-
mal om forekomst af allergisk sygdom og
allergisymptomer hos barnet og medicinsk
behandling heraf, allergisk sygdom hos for-
eeldre og s@skende, social status, miljg i bolig-
en, husdyr i boligen, tobaksrygning.

Med henblik pa at finde drsagssammenhaenge
mellem indeklimafaktorer og forekomst af
allergisk sygdom er, udover allerede omtalte
undersggelser af luftskifte, stgv fra bgrnenes
senge undersggt for forekomst af allergener fra
hund, kat og stgvmider. Endvidere er stgv fra
overflader over gulvniveau undersggt for fore-
komst af phthalater og urinprgver fra bgrnene
undersggt for phthalater. Data er endnu ikke
publiceret.

Dagens neaeste indleeg omhandlede "PCB i
Farum Midtpunkt - malinger i boliger og i
blod”, hvor forsker Barbara Kolarik fra Statens
Byggeforskningsinstitut stod for indlaegget om
PCB i boliger, mens overleege Niels Ebbehgij
stod for indlsegget om PCB i blod.

| Barbara Kolariks indleeg indgik baggrunds-
information om PCB, resultater af malinger i
indeluft og i fuger samt sammenhaeng mellem
bygningskarakteristika og beboernes adfeerd.

A. Baggrundsinformation

PCB er ikke et enkelt kemikalie, men bestéar af
209 kongenere, hvoraf ca. 130 har veeret an-
vendt kommercielt siden 1920erne, primeert i
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transformere, men i 1950erne til 1970erne ogsa
i blgde og fleksible bygningsmaterialer.

| bygninger er de primeere kilder gamle elas-
tiske fuger, mens sekundeere kilder er tilstad-
ende beton eller andre materialer samt indeluf-
ten, og tertizere kilder er vaegge, gulve og mgb-
ler, der er forurenede pga. reabsorption.

Anvendelse af PCB blev forbudt i Danmark i
1977 og der er af Sundhedsstyrelsen indfart
nedenstaende aktionsgreenser for PCB i inde-
luft:

Over 300 ng/rh medfgrer tiltag med hen-
blik pa reduktion

300 - 2000 ng/th- inden for 2 &r efter kon-
stateret forurening

2000 - 3000 ng/th- inden for 1 &r efter
konstateret forurening

3000 ng/m - med det samme

B. Malinger i indeluft og i fuger

Forméalet med undersggelsen var at sammen-
ligne koncentrationerne af PCB i indeluften i
kontaminerede og ikke kontaminerede lejlig-
heder og at undersgge sammenhangen mellem
koncentrationen i fugerne og i indeluften. Af
bebyggelsen, der er opfert mellem 1970 og
1974, er ca. 300 ud af 1.600 lejligheder konta-
minerede.

Luftmdlinger i 83 lejligheder fra kontamine-
rede omrader og i 21 lejligheder fra ikke konta-
minerede omrader blev foretaget over en peri-
ode pa 24 timer i form af 24 kongenere, inklu-
sive alle dioxinlignende kongenere. Derudover
blev der foretaget analyser pa elastiske fuger i
20 tilfeeldigt udvalgte lejligheder blandt de 83
kontaminerede lejligheder samt foretaget en
spgrgeskemaundersggelse med spgrgsmal om
rygning og renggring, udluftningshyppighed
og om vinduer og dgres placering i lejligheden.

Konklusion:

Mere end 30 &r efter at PCB blev forbudt er
der ca. 16 % PCB indhold tilbage i fugerne.

| 96 % af de kontaminerede lejligheder
overskrides de danske aktionsveerdier i
indeluften.

Hgjere koncentration i indeluften i boliger,
hvor der ryges.

Koncentration er lavere i boliger med hyp-
pig rengaring i form af afstgvning og stav-
sugning.

Fjernelse af fuger Igser ikke problemet med
hgje indendgrs koncentrationer pga. til-
stedeveerelse af sekundsere og terticere
kilder.

@get ventilation og hyppig renggring anbe-
fales i de kontaminerede boliger.

| analyserne af blodplasma i indgik knapt 300
beboere i Farum midtpunkt, 50 % fra PCB-for-
urenede lejligheder og 50 % fra ikke forure-
nede lejligheder.

| plasma blev der analyseret for 27 forskellige
kongenere, heraf 15 ikke dioxinlignende kon-
genere og 12 dioxinlignende kongenere. For de
15 undersggte ikke-dioxin-lignende kongenere
var der signifikant hgjere niveau blandt deltag-
erne fra de forurenede lejligheder af 12 konge-
nere, mens 3 kongenere |& under detektions-
greensen. For de dioxinlignende kongeneres
vedkommende var der signifikant hgjere
niveau af 2 kongenere, mens de gvrige naesten
alle 1& under detektionsgreensen. Maend havde
et lidt hgjere plasmaniveau end kvinderne, og
der var stigende plasma PCB med stigende
alder.

Niels Ebbehgj sluttede sit indleeg med spgrgs-
malet: Bliver de syge af det? Svaret var, at det
gar de naeppe, da niveauerne ikke er hgjere end
for 20-30 ar siden og da eksponeringen over-
vejende bestar af de ikke dioxinlignende PCB,
der anses for mindre toksiske end de dioxin-
lignende PCB.

Dagens naeste indleeg omhandlede radon i
boligen og forekomst af lungecancer i en dansk
kohorte. Her indledte seniorforsker Claus E.
Andersen fra Center for Nukleare Teknologier
pa DTU indleegget med at fortaelle om radon
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generelt, den landsdeekkende undersggelse af
radon i enfamiliehuse, en eksponeringsmodel
for radon samt test af denne.

De gverste jordlag pa& en almindelig dansk par-
celhusgrund indeholder omkring 1 kg Uran og
jordluft er den vigtigste kilde til radon i huse
med hgje niveauer. Radon er en radioaktiv
aedelgas, hvor koncentrationen i luft angives i
bequerel (Bq) per kubikmeter. En Bq er lig
med 1 henfald per sek.

Baseret pa resultaterne af den repraesentative
danske undersggelse af radon i 3.000 enfami-
liehuse er det beregnet, at 25 %, svarende til
350.000 huse, har en radonkoncentration pa
100 Bg/ni og derover og 4,6 %, svarende til
65.000, har en koncentration pa 200 Bhfig
derover.

| den danske praedikationsmodel for radon kon-
centrationen i en given dansk bolig indgar op-
lysninger om jordforhold pa adressen og om
boligen (hustype, kaelder), der fas fra digitale
jordartskort og fra Bygnings- og Boligregistret.
Som kalibreringsdata indgar 3.116 boliger fra
den landsdaekkende undersggelse. Resultaterne
sammenlignes med uafhaengige testdata fra
758 radonmalinger.

Seniorforsker Elvira Bréauner fra Statens
Byggeforskningsinstitut fortalte herefter om
den danske kohorteundersggelse af radon i
boligen og lungecancer, hvor hypotesen var, at
langtidseksponering for lave til middel niveau-
er af radon i indeluften er relateret til gget-risi
ko for udvikling af lungekreeft.

Den danske kohorte Kost, kreeft og helbred

omfatter 57.053 danskere, der er rekrutteret i
perioden 1993-1997. Kriterierne for deltagelse

var alder 50-64 ar, boende i Kgbenhavn og

Aarhus og uden en cancerdiagnose pa rekrutte-
ringstidspunktet. Deltagerne fglges i Cancer-

registeret indtil evt. cancerdiagnose, dad, emi-
gration. Per 27. juni 2006 var 589 lungekraeft-

tilfeelde identificeret.

Boligadresser for hver enkelt deltager blev
sporet i CPR registeret indtil 27. juni 2006.

Radon koncentrationen for hver af de 173.419
adresser, som kohortedeltagerne havde boet p3,
blev herefter preedikteret ved den danske prae-
diktionsmodel (figur 1). Median radon niveau i
indeluften var 35,8 Bg/f(5-95 percentil: 9,2-
98,6 Bg/m), hvilket er lavt sammenlignet med
tidligere case-control undersggelser og betyde-
ligt lavere end den typiske veerdi p& 59 BYim

et dansk enfamiliehus. Forklaringen er for-
mentlig, at der indgar en del lejligheder i
Kgbenhavn og Aarhus i undersggelsen.

Den statistiske analyse beregnede risikoen for
lungekreeft i forhold til radonniveauer og viste
en association imellem stigende radonniveauer
og @get risiko for lungekraeft i overensstem-
melse med tidligere undersggelser. Men asso-
ciationen var ikke statistisk signifikant; forkla-
ringen er formentlig manglende statistisk
styrke og at rygning har en vigtig og afgagrende
betydning for udvikling af lungekreeft.

Seniorforsker Jan Pejtersen fra Det Nationale
Forskningscenter for Velfeerd indledte sit ind-

leeg om indeklima og sygefraveer i storrums-
kontorer med at beskrive” New ways of work-

ing or new office”, modellen, hvor alle ansatte

sidder i storrumskontorer, hvilket skulle med-

fore bedre betingelser for videndeling, team-
work og fleksibilitet.

Der er imidlertid to tilgange til modellen, hen-

holdsvis en positiv og en negativ tilgang. Den
positive tilgang er, at storrumskontorer med-
fogrer flere og forbedrede sociale relationer,
reduktion i forekomst af interpersonelle pro-

blemer, forbedret supervision og feedback,
mere interaktion i og pa tvaers af afdelinger
samt stigende motivation, jobtilfredshed og
performance. | modseetning hertil star den
negative tilgang, der taler om mindre privat-
hed, reduceret autonomi, mindre feedback,
bortfald af fortrolige samtaler og fald i motiva-

tion, jobtilfredshed og performance.

Jan Pejtersen gennemgik herefter resultater af
egen undersggelse af indeklima og psykisk
arbejdsmiljg. | undersggelsen indgik 100-300
deltagere fordelt pa 22 kontorbygninger, pri-
vate/offentlige og mekanisk/naturligt ventile-
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Figur 1. Geografisk fordeling for adresserne i undersssgegrupperet efter praedikteret radonkoncentrailen.
ses, at alle adresser, som er praedikteret tilva Bahgijt radonniveau, er beliggende i det gsiigemark.

ret, og med celle-, flerperson- og storrumskon-
torer. Spgrgeskemaet omfattede spgrgsmal om
stgj, lyd, lys, termiske forhold og almensymp-
tomer. Endvidere spgrgsmal om krav i arbej-
det, arbejdsmiljgfaktorer og samarbejde og
ledelse. Resultaterne blev opgjort pa kontorer
med 1, 2, 3-6, 7-28 og flere end 28 personer.

Klager over stgj, tar indelukket luft og almen-
symptomer i form af koncentrationsbesveer og
treethed steg markant med kontorstarrelsen,
mens psykosociale faktorer i form af krav til
arbejde, indflydelse og udviklingsmuligheder
samt ledelseskvalitet stort set var uafhaengige
af kontorstgrrelse.

| Den Nationale Arbejdsmiljgkohorte (NAK
2005) indgik spgrgeskemabesvarelser fra 2.400
personer, der arbejdede pa kontor. | spgrgeske-
maet indgik et spgrgsmal om antal arbejdsdage
med sygefravaer inden for det seneste ar.

Her viste det sig, at nar man gik fra cellekontor
til 2-mands kontor steg sygefraveeret fra 5 til 8
dage. For kontorer med flere end 6 personer
var sygefraveeret ligeledes 8 dage. For kontorer
med 3-6 personer var det 7 fraveersdage.

Der blev foretaget en analyse af faktorer, der
har betydning for sygefraveer, sd som alder,
kan og sociogkonomisk status samt livsstils-
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faktorer (BMI, rygning, alkoholforbrug, fysisk
aktivitet). Der var fortsat flere sygefraveersdage
med stigende kontorstarrelse. Arsagerne hertil
kendes ikke, men flere faktorer kan taenkes at
medvirke, sdsom stgj, der medfarer stress, ven-
tilationstype, hvor mekanisk ventilation giver
flere symptomer, flere personer medfgrer gget
smitterisiko og endelig psykosocialt arbejds-
miljg.

Til sidst omtalte Jan Pejtersen en interventions-
undersggelse i 3 bygninger med henblik pa at
reducere stgj i storrumskontorer, hvor interven-
tionen omfattede organisatoriske og adfeerds-
maessige aendringer, akustiske og holdnings-
maessige aendringer og hvor der indgik et kon-
trollokale. | undersggelsen indgik 4 forskellige
former for arbejde, henholdsvis mediearbejde,
projektarbejde, call center arbejde og sagsbe-
handling. | spgrgeskemaet vedr. forstyrrelser
indgik spgrgsmal om forstyrrelser i form af
kolleger, der taler sammen, kollegers telefon-
samtaler, mulighed for at koncentrere sig om
arbejdet og for at arbejde uden at blive afbrudt.
Undersggelsen viste, at organisatoriske og spe-
cielt adfeerdsmeessige eendringer kunne veere
med til at nedszette forstyrrelse. Saledes var
aftale om adfeerd i kontoret, blandt andet i
form af at saette telefoner pa lydlgs, med til at
nedseette oplevelsen af forstyrrelse.

| dagens sidste indleeg "Kemikaliers sundheds-
maessige betydning i indeklimaet” stillede
professor Peder Wolkoff, Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmiljgforskning
spgrgsmalet, hvorfor lugte i indeklimaet har s&
stor betydning. Arsagerne er fglgende:

Har betydning for den oplevede luftkvalitet

Medfgarer risiko for subjektiv sensorisk irri-
tation

Risiko for oplevelse af “darligt helbred”

Risiko for nedsat praestationsevne pga.
mental distraktion

Risiko for udvikling af stressymptomer

Den amerikanske tgjkeede Abercrombie &

Fitch er kendt for bruge parfume for at lokke

kunderne til. | lgbet af en dag udsprgjtes 150
ml parfume, der bestar af alkohol og duftstof-

fer. Tyske eksponeringsforsgg med hudaller-
gener fandt, at hgje koncentrationer medfgrte
kontaktdermatitis hos enkelte deltagere, mens
symptomer fra luftvejene optradte hos enkelte
deltagere i form af subjektive symptomer uden
objektive fund. | danske undersggelser har
Jesper Elberling fundet, at lugt ved meget hgje
koncentrationer kan medfgre eksemlignende
udsleet hos hudallergikere.

| indeklimaundersggelser rapporteres sympto-
mer i form af slimhindeirritation i gjne og luft-
veje, nedre luftvejssymptomer, neuropsykolo-
giske symptomer og traethed, hvor gjensympto-
mer og treethed er topscorerne. Peder Wolkoff
stillede her spgrgsmalet, om gjensymptomer og
treethed kan forklares ud fra den kemi, som vi
ser i indeklimaet. Svaret var nej. djensymp-
tomer skyldes en kombination af kemiske og
fysiske pavirkninger af gjnene, og summen af
malte VOCer i indeklimaet kan ikke forklare
slimhindeirritation; tilfeelde kan dog forventes
ved tilstedeveerelse af hgje ozonkoncentratio-
ner. |1 boksen er anfgrt en opsummering af
effekter af emissioner af VOCer fra bygge-
materialer og forbrugerprodukter.

Boks 2. VOCers emissioner fra byggematerialer
og forbrugerprodukter

Primaer effekt: aendring i luftkvaliteten.
Lugtperceptionen kan resultere i subjektiv
irritation

Sekundeer effekt: Sensorisk irritation i megget
begreenset omfang — "eneste” irritant af
betydning = formaldehyd

Tertizer effekt: Mental distraktion, f.eks.
flere fejl, men ikke ngdvendigvis
langsommere

Nogle hudallergikere kan ved hgje "duft”
eksponeringer opleve forveerret eksem
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Vi har heller ikke kendskab til kemiske stoffer

i kontormiljget, der kan give astma og allergi.
Formaldehyd og astma hos bgrn har veeret
meget omtalt, men formaldehyd giver ikke
eller forveerrer ikke astma. Phthalater i stov er
ligeledes sat i relation til astma, men der ses
ingen dosis-respons sammenhaeng.

Er der da ikke problemer med kemikalier?

Et eksempel er "den toksiske sofa”, hvor poser
indeholdende dimetylfumarat var anbragt inde
i sofaen for at hindre svampeangreb under
fugtige forhold, f.eks. transport til Europa. Nar
sa poserne blev varme, fordampede det
kemiske stof til luften og treengte gennem tgjet,
hvor det forarsagede smertefulde blaerer og sar.
Et andet eksempel er de perfluorerede siloxa-
ner i nanosprayprodukter, der medfgrte letale
lungeskader i mus, hvor produkter baseret pa
ikke-fluorerede siloxan forbindelser er harm-
lgse.

Tak til foredragsholderne for gennemlaesning
og kommentering af manuskriptet og til
Karsten Andersen, Velux A/S for udlan af foto.

Abstracts fra arsmgdet d. 24. ma;
2012 om nanomaterialer

Session 1: Forekomst, eksponering og
effekter

Forekomst, eksponering, effekter.
Forskning i nanosikkerhed i Danmark

Ulla Vogel, Det Nationale Forskningscenter
for Arbejdsmiljg, Kgbenhavn og DTU
Nanotech, Danmarks Tekniske Universitet
ubv@arbejdsmiljoforskning.dk

Vi har de sidste 8-10 ar forsket i nanosikkerhed
bade pa verdensplan og i Danmark. Inden for
human toksikologi er der ved at tegne sig et
klart risikobillede. Vi har industriel anvendelse

af nanopartikler i Danmark. Nanopartiklers

fysisk/kemiske egenskaber gar, at der potenti-
elt er risiko for starre eksponering ved handte-
ring af nanopartikler (Schneider and Jensen
2008). Samtidig er der nu evidens for, at frie

nanopartikler har stgrre helbredseffekter end
tilsvarende kemikalier med starre partikelstgr-
relse (Bourdon et al. 2012; Saber et al. 2012).
Dermed er der bade starre eksponeringspoten-
tiale og starre helbredseffekter, hvilket ngd-
vendigger en starre forskningsindsats pa nano-
sikkerhedsomradet.

Det Nationale Forskningscenter har sammen
med Kgbenhavns Universitet, Danmarks
Tekniske Universitet, Syddansk Universitet og
Teknologisk Institut faet en bevilling pa 30
mill. kr. fra Arbejdsmiljgforskningsfonden til
at danne Dansk Center for Nanosikkerhed.

Formalet med Dansk Center for Nanosikker-
hed er at skabe, indsamle og formidle detaljeret
viden om, hvordan arbejderes helbred pavirkes
af eksponeringer for teknisk fremstillede nano-
partikler og nanomaterialer, og hvordan hel-
bredsricisi i praksis kan handteres.

Centrets forskning vil bidrage til alle led af en
fuldgyldig risikovurdering, og organisatorisk

vil centrets forskning omfatte 4 centrale tema-
er, der samlet indeholder 14 delprojekter:

Bedre eksponeringsvurdering

Centret vil udvikle og anvende metoder og
modeller til eksponeringsvurdering, der
ogsa omfatter maling af partiklernes antal,
starrelsesfordeling, overfladeareal samt
partikelkarakteristika (f.eks. partiklernes
form og overfladernes kemiske sammen-
seetning samt reaktivitet).

Bedre toksikologiske undersggelser
Centret vil undersgge effekter af relevante
eksponeringer for nanopartikler i dyre-
modeller i forhold til akut luftvejstoksici-
tet, kreeft, hjerte-kar-sygdom og effekter pa
graviditet.

Bedre kendskab til de grundlseggende virk-
ningsmekanismer

Centret vil udforske de grundleeggende
virkningsmekanismer med fokus pa tre
hovedhypoteser: 1) Eksponering for nano-
partikler udlgser en inflammation (beteend-
elsesreaktion), der indirekte farer til hel-
bredsskader, 2) Reaktive kemiske egenska-
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ber ved nanopartiklerne og deres overflade
farer i sig selv til helbredsskader, 3) Nano-
partikler reagerer med og forstyrrer funk-

tionen af centrale biomolekyler i kroppen.

Bedre modeller til risikovurdering og —
handtering

Centret vil udvikle et fleksibelt internet-
baseret veerktgj til risikovurdering og -
handtering af nanopartikler.

Centret vil anvende den nyeste viden fra egen
og international forskning i konkrete, bruger-

rettede risikovurderinger. Centret vil endvidere

sikre, at danske virksomheder far let adgang til
at integrere en omfattende “state of the
science” vurdering af nanosikkerhedsrisici og
handtering heraf allerede i planleegningen af
deres anvendelse af nanopartikler i produkter
og fremstillingsprocesser.

Centret vil anvende en bred vifte af formid-
lingsaktiviteter om nanosikkerhed til myndig-
heder, interessegrupper og bredt til den danske
befolkning, sdledes at der skabes tillid til
sikkerheden af dansk nanoteknologi blandt
arbejdstagere og forbrugere. Den videnskabe-
lige formidling vil omfatte mindst 48 videnska-
belige artikler.

Se ogsa artiklen pa side 30.
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Nanopartikler og oksidativt stress -
kardiovaskuleere effekter

Peter Mgller, Institut for Folkesundheds-
videnskab, Det Sundhedsvidenskabelige
Fakultet, Kgbenhavns Universitet
pemo@sund.ku.dk

Oksidativt stress menes at veere en vigtig
mekanisme for udviklingen af helbredsskader
som fglge af udseettelse for nanopartikler.
Oksidativt stress opstar i kroppens celler, nar
der dannes flere reaktive iltforbindelser end
celler kan forsvare sig imod ved det antioksi-
dante forsvarssystem. Nogle typer af nanopar-
tikler, f.eks. kulstofnanopartikler, kan forar-
sage meget hgj dannelse af reaktive iltfor-
bindelser, mens f.eks. dieseludstadningspar-
tiklers evne til at danne reaktive iltforbindelser
afheenger af type af breendstof og dieselmotor.
Nanopartiklernes evne til at forarsage inflam-
mationsreaktioner kan ligeledes veere en vigtig
mekanisme for udviklingen af bade oksidativt
stress og helbredseffekter.

Det er relativt nemt at undersgge dannelsen af
reaktive iltforbindelser i cellekultursystemer,
mens man i forsggsdyrstudier i hgjere grad
undersgger niveauerne af de skader, som
opstar pa biomolekylerne ved oksidativt stress.
Flere oversigtsstudier af forsggsdyrstudier har
vist sammenhaenge mellem udseettelse for
nanopartikler ved inhalation eller oral indtag-
else og forhgjet niveau af oksidativt beskadiget
DNA. De humane studier har vist, at udsaet-
telse for forbreendingspartikler, hovedsagelig
trafikgenererede partikler, er forbundet med
gget niveau af oksidativt beskadiget DNA eller
lipidperoksidationsprodukter i blodceller og
urin.

Udviklingen af areforkalkning er kendetegnet
ved at veere en inflammationsreaktion i blod-
karveeggen, hvor der typisk ogsa kan veere
oksidativt stress. Det er specielt den kontinu-
erte ophobning af oksiderede lipider i skumcel-
ler i karveeggen, der forarsager den forsnaev-
ring af blodkarret, som ses ved areforkalkning.
Blodkarrenes evne til at regulere stgrrelsen af
lumen er en vigtig markgr for funktionsevnen.
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Udseettelse for nanopartikler er saledes forbun-
det med forandret funktionsevne i blodkarret,

hvor der kan veere nedsat dilatationsevne og
gget kontraktionsevne. Ligeledes synes studier
af luftforureningspartikler og enkelte studier af

nanopartikler at vise en sammenhaeng mellem
eksponering og forveerring af areforkalkning i

forsggsdyr, som er disponeret for at udvikle

areforkalkning.

Sammenfattende peger toksikologiske under-
s@gelser i forsggsdyr pa en sammenhaeng mel-
lem udseettelse for nanopartikler og udvikling
af oksidativt stress og kardiovaskuleere effek-
ter.

Absorption, distribution og effekter af
sglvnanopartikler og sglvacetat i rotter

Erik Huusfeldt Larseh Katrin Loeschnét
Niels Hadrup, Alicja Mortensefy Henrik Rye
Lant® Henrik Frandseh

Ehlar@food.dtu.dk

Rotter (hanner og hunner; N=6 per kan) blev
dagligt doseret via sonde med 3 koncentra-
tionsniveauer (2,25, 4,5 og 9,0 mg/kg b.w.) af
sglv. som en suspension af 14 nm (o.d.)
sglvnanopartikler (AgNP) eller som en oplgs-
ning af sglvacetat (AgAc). Partiklernes lang-
tidsstabilitet, massekoncentration samt starrel-
sesfordeling blev bestemt med DLS og ICP-
MS. Efter 18 dages dosering blev der udtaget
dagnurin, og efter 28 dage blev dyrene aflivet
0g veev, organer og blod udtaget.

Resultaterne viste, at sglv blev absorberet og at
koncentrationen heraf i tarm, mave og lever
var ens for begge doseringsformer, men var
hgjere i nyrer, lunge, muskler, hjerne og
plasma fra dyr doseret med AgAc (p<O0,05).
Selv blev pavist i tarmceller med lysmikro-
skopi, og elektronmikroskopi af veevet viste, at
sglv forekom intracellulaert som nanopartikler,

! DTU-Fadevareinstituttet, Fodevarekemi

2 DTU-Fadevareinstituttet, Toksikologi og
Risikovurdering

® DHI Human Health

uanset om doseringen fandt sted med AgNP
eller med AgAc. Det oplgste AgAc er altsa helt
eller delvist feeldet ud som partikler, der har
omtrentligt samme starrelse (10-20 nm) for
begge doseringsformer og har omtrentlig sam-
me stgrrelse som de doserede AgNP.

Elementaranalyse med rgntgenfluoroscens-
spektroskopi (EDX) viste, at de intracelluleere
sglvpartikler forekom sammen med selen og
svovl, bade i dyr doseret med AgNP og med
AgAc. Disse fund farte til en formodning om,
at AgNP farst oplgses, helt eller delvist, hvor-
pa det oplgste sglv i lighed med det oplaste
sglv fra AgAc feelder ud som nanopartikler
bestaende af sglvselenid eller -sulfid. Det
kunne derfor ikke med sikkerhed konkluderes,
at de doserede AgNP bliver absorberet og
translokeret som intakte partikler. | et separat
in vitro forsgg blev AgNP inkuberet med
bovint serumalbumin (BSA). Det blev efter
fraktionering af reaktionsblandingen vist, at Ag
stammende fra AgNP, efter nogle fa timers
inkubation med BSA, blev bundet til proteinet
og at koncentrationen af AgNP tilsvarende
blev mindre. Dette tyder ligeledes pa, at AgNP
er oplgselign vitro i et biologisk milja.

En reekke toksikologiske tests viste, at AQNP
og AgAc var relativt utoksiske, og at der ingen
markante forskelle var i virkningerne af AgNP
i sammenligning med AgAc. Dog viste meta-
bolitundersggelser, at udskillelsen af urinstof
og allantoin var forhgijet i urin opsamlet fra
hunrotter efter dosering med AgNP eller med
AgAc set forhold til kontrolgruppen. Dette

fund kan muligvis forklares med en gget dan-
nelse af reaktive oxygenspecier (ROS) ved
begge typer af dosering.

Toksicitet af sglv NP - ion eller partikel

Herman Autrup, Christiane Beer og Rasmus
Foldbjerg, Institut for Folkesundhed, Aarhus
Universitet

herman.autrup@mil.au.dk

Sglv (Ag) er den mest kommercialisede nano-
forbindelse, og Ag NP bruges i mange forskel-
ligartede forbrugsprodukter fra elektronik, kos-
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metik, tekstiler samt i medicinske produkter.

Toksicitet af sglvnanopartikler har veeret
undersggt i mange celletyper og mange for-
skellige effektparametre, iseer cytotoxicitet. Et
problem ved mange af dissevitro toksikolo-
giske undersggelser er, at de anvendte Ag NP
har veeret darligt karakteriseret, herunder for-
holdet mellem AgNP og Ag-ioner.

Effekten er meget afhaengig af oplgseligheden,
f.eks. ved en total koncentration pa 1,5 ug salv/
ml var celleviabiliteten 92 % ved 39 % Ag-
ion, men faldt til 54 % ved 69 % Ag-ion. Der
var ingen forskel i overlevelse ved at behandle
cellerne med Ag NP suspension og superna-
tant, hvilket indikerer, at AgNP toksicitet er
associeret med sglvion snarere end Ag NP.
Ved Ag NP (Ag ion fraktion < 2,6 %) fandt vi,
at suspensionen var mere giftig end superna-
tanten. Udseettelsen for Ag NP pavirkede ogsa
cellecyklus og farte til stop in G2/M fasen.

For at undersgge om der var forskel mellem
Ag ion og Ag NP toksikologiske mekanismer,
undersggte vi effekten pa genekspressionen i
en human cellelinie ved lav forholdsvis lav
toksicitet (EC 20).

Behandlingen med Ag NP sendrede regulering-
en af mere end 1000 gener ( 2-fold), hvorimod
Ag ion kun andrede 133 gener. De opregule-
rede gener inkluderede medlemmer of meta-
lothionin, heat shock protein and histone fami-
lierne.

Vi har desuden i lungecellelinien A549 under-
sggt mange forskellige parametre for adverse
effects, f.eks. induktion af reaktive oxygen-
molekyler og induktion af apoptose. Ved hjeelp
af LC- MSMS fandt vi et 3 gange gget niveau
af 8-oxodG addukter i celler behandlet med
AgNP. Et hgjere niveau af "bulky” DNA
addukter blev ogsa observeret ved hjeelp af P32
postlabelling metoden, og der var en steerk
korrelation mellem ROS niveau og DNA
addukter. Desuden blev niveauet af "bulky”
DNA addukter nedsat, nar cellerne blev inku-
beret med antioxidant N-acetyl-cystein. | mod-

saetning til disse resultater observerede vi ingen
DNA skader ved hjeelp af comet assay.

Undersggelsen viste, at AQNP inducerede reak-
tive oxygenmolekyler, men at effekten hoved-
sageligt var medieret af Ag-ionen.

Litteratur:
Foldbjerg R et al. Arch Toxicol 2011;85:743-50.
Beer C et al. Tox Letters 2012;208: 206-92.

Session 2. Risikovurdering og
risikohandtering

NanoRiskCat - et konceptuelt veerktgj
til farlighedsidentifikation af nano-
produkter

Anders Bauh Steffen Foss Hanseng Keld
Alstrup-Jenseh
abau@env.dtu.dk

I Miljgprojekt nr. 1372 har DTU Miljg og Det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo
udviklet et konceptuelt screeningsveerktgj med
det formdl at muliggere en identifikation,
kategorisering og rangordning af eksponering
og effekter af nanomaterialer, der anvendes i
forbrugerprodukter. | NanoRiskCat (NRC) op-
stilles en skabelon, hvor de specifikke anvend-
elser af et givet nanomateriale rapporteres og
vurderes. Helt konkret ggres dette ved at fast-
saette detaljerede retningslinjer for kortleegning
af eksponeringspotentiale for professionelle
slutbrugere, forbrugerne og miljget samt fore-
lgbige farlighedsidentifikationer af specifikke
nanomaterialer.

Resultatet af en produkiscreening med
NanoRiskCat er en kort beskrivelse af brugen
af nanomaterialet i et produkt samt en farve-
kode, der bestar af fem punkter (f.eka.e).

De farste tre farvede prikker henviser til den

! Institut for Vand og Miljgteknologi, Danmarks
Tekniske Universitet
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potentielle eksponering af professionelle
brugere, forbrugere og miljget i den pagaeld-
ende reekkefglge, mens de sidste to farvede
prikker henviser til alvorligheden af de mulige
fareegenskaber for henholdsvis mennesker og
miljg. Farverne specificerer om den potentielle
eksponering og de potentielle effekter vurderes
til at veere hgj (r@d), medium (gul), lav (gregn)
eller ukendt (grd).

Farvekodningen af de farste tre prikker, der
repraesenterer eksponeringspotentialet, er base-
ret p& de generiske proces- og produktkatego-
rier, der anvendes ved opbygning og beskri-
velse af eksponeringsscenarier i REACH og
som er angivet i de relevante guidance doku-
menter, som Det Europeeiske Kemikalieagen-
tur (ECHA) har udgivet. Hver proceskategori-
og produktkategori har i dette projekt faet til-
delt en farvekode baseret pa 1) placeringen af
nanomaterialet (bulk, overflade, veeske, luft-
baret, osv.) og 2) en vurdering af nanomateria-
lets eksponeringspotentiale baseret pa den be-
skrivelse af de enkelte processer, produktkate-
gorier, tekniske funktioner, artikler og miljg-
maessige frigivelseskategorier, som forefindes i
REACH vejledningen.

Den forelgbige farlighedsidentifikation for
mennesker er baseret pa et beslutningstree,
hvori bl.a. indgdr om nanomaterialet opfylder
HARN-paradigmet, om bulk-formen af nano-
materialet er kendt for at forarsage eller kunne
medfgre alvorlige skadelige effekter og der-
med klassificeret i kategori 1 eller 2 i henhold
til CLP, om det specifikke nanomateriale er
kendt for at veere akut giftigt, samt en littera-
turgennemgang fokuseret pa, om der er tegn
pa, at nanomaterialet kan forarsage skadelige
effekter, sdsom genotoksicitet, mutagenicitet,
kreeft, luftvejs- og hjertekarsygdomme, neuro-
toksiske eller reproduktionsskadelige effekter i
mennesker og/ eller laboratoriedyr, eller er der
dokumenteret en organspecifik ophobning.
Farlighedsidentifikationen for miljget er blandt
andet bygget pa om nanomaterialet er farligt
for organismer i miljget, ikke-nedbrydeligt,
bioakkumulerende og/eller mobilt.

Det er vigtigt at bemaerke, at NanoRiskCat

beskriver en trinvis proces, og at tildeling af en

farvekode afslutter screeningsprocessen. Hvis
der altsa er information nok til at give en rgd

farvekode f.eks. som fglge af en CLP klassifi-

cering af bulk formen af materialet, sa stopper
processen.

For at hjeelpe brugerne af NRC med at kommu-
nikere den videnskabelige begrundelse for til-
delingen af en farvekodning for sundheds- og
miljgfarekategoriseringen er en raekke stan-
dardseetninger tilknyttet farvekodningen. Disse
seetninger er primeaert beregnet til at afspejle,
om kategoriseringen er baseretipivo eller

in vitro undersggelser og med hensyn til hvilke
effekter. Afheaengigt af den endelige sundheds-
og miljgfarekategorisering skal brugeren af
NRC veelge den af disse standardseetninger, der
bedst afspejler det videnskabelige grundlag for
at tildele farvekoden.

Det er vigtigt at understrege, at NanoRiskCat
ikke er en meaerkningsordning, men at
NanoRiskCat alene skal bruges til at udfgre en
evaluering af et nanomateriale under de fysiske
forhold, hvori det forekommer i produktet.
NanoRiskCat vurderer saledes ikke ekspone-
ring og effekter fra de @vrige ingredienser,
bestanddele og urenheder i produktet, og der
tages heller ikke hensyn til den konkrete ind-
holdsmaengde eller koncentration af nhanomate-
rialet i produktet. Saledes er NanoRiskCat
rettet mod brugen af generiske anvendelses-
beskrivelser og scenarier som for eksempel er
beskrevet i de processer, produktkategorier,
osv., der anvendes i REACH vejledningen. En
NanoRiskCat farvekode er saledes anvendel-
sesspecifik, og en farvekode for én anvendelse
kan dermed ikke overfares til en anden. Lige-
ledes vil NanoRiskCat farvekoder i sig selv
ikke kunne bruges til generelle vurderinger af
sikkerheden af nanomaterialer som et hele.

En veesentlig styrke ved NanoRiskCat er, at det
kan bruges, selv i tilfaelde, hvor manglen péa
data er fremtreedende og haemmer gennem-
farelsen af traditionelle risikovurderingsproce-

durer. En anden styrke er, at NanoRiskCat
hjeelper brugerne med at sortere i den litteratur,
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der med stigende hastighed bliver publiceret
inden for nano(gko)toksikologi. En tredje for-

del ved NanoRiskCat er, at resultaterne let kan
kommunikeres med andre interesserede parter.

Selvom NanoRiskCat er designet til at hjeelpe
brugere med at identificere, kategorisere, rang-
ordne og kommunikere den nuveerende viden
om de nanomaterialer, som de anvender, er det
vigtigt at understrege, at NRC i sig selv ikke
farer direkte til en beslutning. Derimod giver
NRC et mere kvalificeret grundlag for at tage
en beslutning ved at medtage en raekke indika-
torer, som samlet set afgar, om eksponering er
sandsynlig (eller usandsynlig), og om nano-
materialet kan have problematiske, skadelige
egenskaber.

De beslutninger, der kan efterfglge brugen af
NanoRiskCat, vil veere interessentafthaengige.
Regulerende myndigheder kunne f.eks. bruge
NRC til p& screeningsbasis at udpege anvend-
elser, hvor risikohandteringsmaessige foran-
staltninger kan overvejes ngjere, f.eks. udarbej-
delse af retningslinjer for kontrollerede an-
vendelser eller evt. at undersgge mulighederne
for at indfgre forbud eller anvendelsesbegraens-
ninger eller pege pa, hvor der savnes viden.
Virksomheder kan bruge NanoRiskCat til at
kommunikere hvad de ved om virkningerne af
de nanomaterialer, de bruger, hvorefter de lige-
ledes kan vurdere behovet for at udvikle ret-
ningslinjer for sikker brug. Det kunne f.eks.
veere ved at aendre pa formuleringen eller an-
vendelsen af produktet eller ved at designe
mere sikre nanomaterialer. Ligeledes er det en
mulighed at udarbejde retningslinjer til profes-
sionelle slutbrugere og forbrugere om sikker
anvendelse af nanomaterialer. Endelig kan
NRC bruges til at gge videndelingen om eks-
poneringen og effekten af nanomaterialer, og
NanoRiskCat kan bidrage til en uafhaengig vur-
dering og indgd i en informeret dialog om
nanorisiko mellem forskere, forbrugere, virk-
somheder og myndigheder.

Regulering og risikohandtering af nano-
materialer i EU og i DK - hvad sker der?
Flemming Ingerslev, Miljgstyrelsen

fling@mst.dk

| forbindelse med nanomaterialernes seerlige
tekniske egenskaberdtrykkes der bekymring
for de sundhedsmeessige og miljgmaessige
aspekter. Kender vi i tilstraekkeligt omfang de
potentielle sundhedsskadelige og miljgfarlige
egenskaber af nanomaterialerne? | foredraget
belyses problemstillingen set fra miljgmyndig-
hedsside, og der gives en oversigt over de vig-
tigste initiativer, der er taget herhjemme og i
udlandet.

Selvom nanoaspektet generelt ikke er specifikt
omtalt i lovgivningen, s& er nanomaterialer og
produkter med nanomaterialer omfattet af den
eksisterende lovgivning inden for de enkelte
sektorer (fodevare-, miljg- og kemikalie-,
arbejdsmiljg- og laegemiddelomradet). Flere
udredninger slar dog fast, at der er behov for at
undersgge, hvorvidt nanomaterialer i praksis
handteres godt nok i lovgivningen, og at der er
behov for at se pa, om de testmetoder og vur-
deringskriterier, som anvendes for kemikalier,
ogsa egner sig til at handtere nanomaterialer.

| den nye kemikalieforordning REACH er kra-
vene til industrien om dokumentation for stof-
fers farlighed og sikker produktion og anvend-
else blevet skeerpet i forhold til tidligere lov-
givning. Dette omfatter i princippet ogsa nano-
materialer. Det er producentens og leverandg-
rens ansvar at informere brugere om, hvordan
deres kemiske stoffer kan anvendes sikkert,
uanset den fysiske tilstandsform, dvs. ogsa hvis
stoffet forekommer i nanostgrrelse. REACH
palaegger producenten og importgren at frem-
skaffe en reekke data vedrgrende miljg- og
sundhedsegenskaber af kemikaliet for herigen-
nem at kunne vurdere og dokumentere sikker
anvendelse.

Udover REACH er der for kemikalieomradet
en raekke seerlovgivninger, som handterer seer-
lige grupper af kemiske stoffer og/eller pro-
dukter. Det geelder saledes EUs nye kosmetik-
forordning og biocidforordning.
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Anvendelsen af nanomaterialer i fgdevarer,
medicinsk udstyr og andre omrader betyder, at
lovgivningen ogsa her er i spil. For eksempel

er det i den netop vedtagne EU-forordning om
fadevareinformation til forbrugerne fastsat, at

det fra 2014 vil veere et krav, at fgdevarer, der
indeholder nanomaterialer, skal maerkes med
"nano” i ingredienslisten. De mange omrader,

hvor nano er relevant, understreger behovet for
en tveergaende koordination af lovgivnings-

arbejdet.

| Danmark er der ogsa en betydelig aktivitet
bade inden for forskning og fra myndigheds-
side. Miljgstyrelsens indsats fokuserer pa tre
omrader:videnopbygninginformation og dia-
log samt regulering og risikohandteringpg
styrelsens aktiviteter skal ses som indspil til
disse omrademMed vedtagelsen af finansloven
for 2012-15 er det besluttet at styrke den hidti-
dige indsats og at afseette flere midler til omra-
det.

Se ogsa artklen side 24.

Session 3: Korte indleeg

Mutationsspektrum: Mod en bedre
forstaelse af Printex 90 genotoksiske
virkningsmekanismer

Nicklas Raun Jacobsen, Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmilja
nri@arbejdsmiljoforskning.dk

Carbon black bruges soiforsteerkende fyld-
stof og/eller farvendgigment i gummi, plas-
tic, bleek og malinger. Det er et af de mest be-
nyttede kemikalier i verden og produktionen
overstiger 10 millioner ton per ar.

Vi har tidligere vist, at 14 nm carbon black
(Printex 90) har et meget stort overfladeareal
(~300 nf/g), med meget lidt adhsereret PAH
og metaller, samt at det forarsager oksidative
DNA skader og DNA strengbrud i en lunge-
epitelcellelinie (FE1-MML) samt BAL celler,
lunge- og leverveev fra mus. Nar FE1-MML
udseettes for leengere tids eksponering for lave
doser af Printex 90 udvikler de oksidative

DNA skader og strengbrud sig videre til muta-
tioner i cll (1.4-fold) og lacZ (1.23-fold)
generne.

For at fa en bedre forstaelse af den biologiske
betydning af partikelinduceret ROS, DNA
skader og mutationer samt mekanismerne bag
har vi bestemt hvilke typer af mutationer, der
induceres i FE1-MML celler, nér disse udsaet-
tes for Printex 90 eller rent cellemedie. Et sa-
kaldt mutationsspektrum. Celler eksponeret for
Printex 90 havde et signifikant anderledes
mutationsspektrum tll genet sammenlignet
med kontroller; med hensyn til bade placering-
en af mutationerne (P < 0.0001) og typen af
mutationerne (P < 0.0001).

Udseettelse for Printex 90 ggede antallet af ba-
de enkelt base deletioner (2,3-fold) og starre
deletioner (1,9-fold). Printex 90 forarsagede
ggede G:C-T:A (1,4-fold), G:C-C:G (1,4-fold),
og A:T-T:A (1,69-fold) base substitutionsmu-
tationer. Dette er i overensstemmelse med et
fingeraftryk af ROS produktion og under-
bygger betydningen af fornsevnte data, der
viser, at carbon black nanopartikler kan for-
arsage DNA skader i BAL celler, lunge- og
leverveev.

Litteratur:

Jacobsen et alEnvironmental and Molecular
Mutagenesis 2011;52:331-337.

Pulmonal udseettelse for nanopartikler
under graviditet: Effekt pa preenatalt
eksponeret mus afkom

Petra Jacksoh Ulla Vogel? Hakan Wallii,
Ole Andersehog Karin S. Hougaard
pja@arbejdsmiljoforskning.dk

Man ved meget lidt om effekten af ekspone-
ring for nanopartikler under graviditet. Resul-

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilja

2 DTU Nanotech, Danmarks Tekniske Universitet

% Roskilde Universitet

* Institut for Folkesundhedsvidenskab, Det
Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Kgbenhavns
Universitet
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tater fra epidemiologiske undersggelser indike-
rer, at udsaettelse for luftforurening, iseer parti-
kuleer luftforurening, er forbundet med nega-
tive graviditetsudfald, f.eks. for tidlig fadsel,
lav fadselsveegt, nedsat veekst af fostret under
graviditeten, @get risiko for dgdfgdsel, fostrets
DNA kan tage skade og luftforurening kan
pavirke nervesystemets udvikling.

Det er imidlertid vanskeligt at forbinde ekspo-
nering for luftforurening med negative repro-
duktionsudfald i mennesker, fordi mange andre
faktorer ogsa pavirker fostrets udvikling
(sociale forhold, erneering, rygning). Humane
data findes farst, nar skaden er sket, og det er
uetisk at undersgge skadelige effekter af kemi-
kalier i humane studier. Dyreforsgg udger der-
for en vigtig kilde til at afklare om og hvorfor
nanopartikler kan pavirke fostrets udvikling.

En graviditet er en kompliceret biologisk pro-
ces, hvor fosteret gar gennem mange udvik-
lingstrin i samspil med eendringer i moderens
fysiologi. Kemisk eksponering kan forstyrre
graviditetens forlgb forskelligt, alt efter hvor-
nar den finder sted. Nanopartikler kan teenkes
at pavirke fostrets udvikling pa flere forskel-
lige mader: 1) direkte, via partikler og/eller
urenheder, som transporteres over moder-
kagen; 2) ved at eendre moderkagens funktion;
eller 3) indirekte ved at cytokiner eller andre
inflammatoriske signalstoffer transporteres fra
moderen til fosteret, eller pavirker moder-
kagens funktion.

Effekter af preenatal eksponering for nanopar-
tikler blev undersggt for nanotitaniumdioxid
(UV-Titan L181), som er udviklet til brug i
farve- og lakindustrien, og carbon black
(Printex90), som benyttes som sort pigment
f.eks. i trykfarver. BAde nanotitaniumdioxid og
carbon black udlgser inflammation ved lunge-
deponering, og begge misteenkes for at veere
genotoksiske samt kreeftfremkaldende og er af
International Agency for Research on Cancer
(IARC) klassificeret som muligvis kreeftfrem-
kaldende for mennesker (Group 2B). Bade
UV-Titan og Printex90 blev undersggt efter
eksponering ved helkropsinhalation ved 42
mg/n? i 1 time/dag p& graviditetsdag 8-18.

Effekterne af Printex90 blev desuden vurderet
efter intratrakeal instillation ved tre dosis-
niveauer (graviditetsdag 7, 10, 15 og 18). Det
hgjeste instillerede dosisniveau svarede til den
deponerede dosis i lungen af Printex90 efter
inhalationseksponeringen. De daglige inhala-
tionseksponeringer svarede omtrent til 1,5 dags
eksponering af mus vedjreenseveerdien i
arbejdsmiljget.

Eksponering fandt sted efter at det befrugtede
geg var implanteret og startede tidligt i udvik-
lingen af organerne og afsluttedes to dage for
forventet fadsel. Traditionelle draegtigheds-
parametre blev registreret, herunder hvor
meget de dreegtige dyr tog pa under dreegtighed
og diegivning, leengden af draegtigheden, antal
implantationer, afkommets veegt ved fgdsel og
under die- og veekstperioden, stgrrelsen pa
kuldet, kansfordeling, og levedygtighed. En af
hypoteserne for partikeleffekter var, at mater-
nel lungeinflammation kunne pavirke gravidi-
tetens forlgb og fostrets udvikling. Derfor blev
maternel lungeinflammation undersggt ved
hjeelp af celluleert respons i lungeskylleveeske
samt genekspression og genotoksicitet i lunge-
og leverveev. Genekspression og genotoksicitet
blev ogsd undersggt i leveren pa afkommet.
Desuden blev funktionen af nervesystemet
undersggt i afkommet ved hjeelp af forskellige
adfeerdstests, f.eks. for indleering og hukom-
melse, reaktivitet og aktivitet.

Resultaterne viser, at eksponering for nanopar-
tikler (a) inducerer kraftig og vedvarende

inflammation, immun- og akutfase signalering

hos lungeeksponerede hunmus; (b) pavirker
genekspression relateret til adskillige biologi-

ske mekanismer hos preenatalt eksponeret
afkom, sandsynligvis relateret til moderens

inflammation; (c) kan medfagre gentoksicitet

hos bade de voksne hunmus og deres afkom;
(d) pavirker funktionen af nervesystemet i det

preenatalt eksponerede afkom; (e) pa trods
heraf sas der ingen aendringer i draegtigheds-
parametrene. Helbredseffekter af praenatal
udseettelse for nanopartikler kan derfor veere
svaere at pavise ved brug af klassiske para-
metre for udviklingstoksicitet, i bade dyrestu-

dier og epidemiologiske studier.
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Brug af nanopartikler i maling: Hvad
betyder det for vores sundhed?

Anne Thoustrup Saber, Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmilja
ats@arbejdsmiljoforskning.dk

Nanopartikler tilseettes til malinger og lakker
for at opna en lang raekke fordele, som spaen-
der fra anvendelse som UV-filtre til at give
produktet selvrensende egenskaber. Men udgar
produktet en stgrre risiko, nar det indeholder
nanopartikler, sammenlignet med mere kon-
ventionelle produkter?

Dette spgrgsmal var bl.a. baggrunden for at
starte det 4-arige projekt NANOKEM i 2007
med deltagere fra Det Nationale Forsknings-
center for Arbejdsmilijg (NFA), Kagbenhavns
Universitet (KU), Aarhus Universitet (AU) og
DHI og med bl.a. farve- og lakindustrien som
samarbejdspartner.

| projektet undersggte vi, hvordan udskiftning
af stagrre partikler i maling, lak og fyldstoffer
med nanopartikler af det samme kemikalie
pavirker risikoen for eksponering og sundheds-
skadelige effekter. P4 mgdet vil de opnaede
resultater fra NANOKEM blive praesenteret.

Desuden vil et igangveerende europeeisk pro-
jekt NANOSUSTAIN blive preesenteret. Dette

projekt har ligeledes til formal at undersgge
effekter af nanopartikler, nar de indgar i for-

skellige matricer. Foruden maling med forskel-

lige nano-TiO2-tilseetninger, testes epoxy med
og uden kulstofnanorgr, glasplader behandlet
med coating med og uden nano-ZnO og papir
med og uden nanocellulose.

Bedre toksikologiske test af
nanopartikler med co-kulturer?

Martin Roursgaard, Afdeling for Miljg og
Sundhed, Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kgbenhavns Universitet.

mwro@sund.ku.dk

Den hastige udvikling af produkter med nano-
partikler betyder, at den mulige eksponering

for almindelige mennesker ma antages at veere
gget betydeligt gennem de sidste artier. Mens
vi vil fA mange positive effekter ud af nanotek-
nologien, vil en gget eksponering samtidig
betyde, at vi hurtigst muligt skal opna viden
om, hvornar disse partikler har en mulig toksi-
kologisk effekt.

Til dato mangler vi stadig en solid vitro mo-

del til preediktion afin vivo effekter af nano-
partikler og deres toksikologiske effekter. Der
er blevet arbejdet meget med eksisterende cel-
lemodeller, og adskillige forsgg er ogsa udfart
med at opbygge co-kulturer, der skulle kunne
komme naermere @b vivo scenarie, dog uden

at man har opndet umiddelbar succes med at
bygge bro mellenm vitro ogin vivoresultater.

Vores udgangspunkt i udviklingen af test-

systemer, som alternativer til dyreforsgg, har
veeret at undersgge, om nanopartikler forar-
sager en stagrre eller mindre skadelig effekt i
celler, hvis der er flere forskellige typer af cel-

ler i testsystemerne. Vi har fokuseret pa
testsystemer, hvor celler fra immunforsvaret er
blandet sammen med celler fra lungerne eller
blodkarrene, da udvikling af bade lungekreeft
og areforkalkning er karakteriseret ved at celler
fra immunforsvaret bliver aktiveret og pavirker

de andre celler.

Testsystemet bruges til at undersgge toksikolo-
giske effekter af forskellige typer forbraend-
ingspartikler, hovedsagelig fokuseret pa luft-
forureningspartikler i form af dieselpartikler,
men ogsa pa breenderggspartikler og andre
typer af nanopartikler. Vores primeere interes-
ser har her veeret interaktionen mellem partik-
ler og celler samt sammenhaengen mellem par-
tikelinduceret oksidativt stress og inflamma-
tion samt DNA skader i cellerne. Ved at be-
nytte co-kulturer muliggeres det i hgjere grad
direkte at undersgge interaktionerne mellem
partikler og celler, og interaktionen og kom-
munikationen mellem forskellige celletyper i
samme system.

Resultatet af dette vil have stor betydning for
en mulig vurdering af risikoen ved eksponering
for forskellige typer af partikler, hvilket vil
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kunne fgre til en yderligere klarleeggelse af for-
skellen mellem effekten af de forskellige mil-
jofaktorer, som vi til dagligt bliver udsat for.

De forelgbige resultater tyder pa, at vi kan se,
at der nogle gange foregar en interaktion
mellem cellerne, men hvordan denne interak-
tion skal tolkes har vist sig ikke at veere helt s&
simpelt som forventet, og det er endnu lidt for
tidligt at konkludere, om vi opnar hgjere grad
af forklaring af effekterne af partikler ved at

blande celler sammen i en co-kultur.

Session 4 Perspektivisering

Haenger nanotoksikologi og epidemiologi
sammen?

Steffen Loft, Institut for Folkesundheds-
videnskab, Det Sundhedsvidenskabelige
Institut, Kgbenhavns Universitet
sti@sund.ku.dk

Vores bekymring for risiko ved nanomaterialer
bygger i hgj grad pa viden om effekter af luft-
forurening med patrtikler, iseer fra forbraending

i ude- og indemiljget foruden seerlige erhvervs-
maessige eksponeringer som asbest og kvarts-
stgv. Et bredt spektrum af sundhedsmaessige
effekter er knyttet tilsddanne eksponeringer i
epidemiologiske og mekanistiske biomarkar-
baserede undersggelser. Man kan derfor
spgrge, om disse understgtter den toksikologi-
ske og mekanistisk forstaelse, der tilsiger, at
nanostgrrelse, stort overfladeareal og —reaktivi-
tet, ladning, kemiske sammensaetning og andre
karakteristika er afggrende for helbredseffekt-
erne.

Tidsserie og case-cross-over designede epide-
miologiske undersggelser forbinder luftforure-
ning med sundhedsudfald med timer til dages
forsinkelse i et givet omrade og forudseetter i
princippet ensartet eksponering af omradets
befolkning. Et begreenset antal af sadanne
undersggelser tyder pd, at gget antal partikler,
trafikrelateret forurening vurderet som NOX,
CO eller tilstedeveerelse i trafikken, elementaert
eller sort kulstof (black carbon) og den kemi-
ske sammenseetning med kildeallokering kan

veaere mere teet forbundet med lunge-, hjerte- og
karudfald end den samlede PM masse; men
data er inkonsistente, ogsa inden for den serie
afundersggelsederforeliggerfor Kagbenhavn.
Dette kan skyldes, at eksponeringsvurderingen
er langt mere usikker for de specifikke parti-
kelkarakteristika pga. af meget stagrre rumlig
og tidslig variation end for den samlede masse.

Langsigtede sundhedseffekter af luftforurening
belyses i geografisk spredte kohorteundersgg-
elser med eksponering vurderet pa hjem-
adressen ved hjeelp af repreesentative monitore-
ringsdata og/eller modelberegninger, baseret
pa emissioner, spredning og/eller arealanvend-
else. De fa studier med kemisk analyse af par-
tikler og en lang raekke undersggelser med
modellering af elementaert eller sort kulstof
(black carbon, i princippet sod) eller trafik-
relateret eksponering som NOXx eller mere
simple indeks peger pa trafikken som den vig-
tigste kilde til sundhedseffekter i byerne. Bort-
set fra at trafikemission er domineret af stort
partikelantal, er det sveert at udlede noget yder-
ligere sikkert specifikt om betydningen af par-
tikelstarrelse op til PMs (mindre end 2,5 um)
og kemisk sammenseaetning af disse kohorte-
undersggelser.

En lang reekke mekanistiske biomarkarer rela-
teret til oxidativt stress, inflammatorisk aktive-
ring, atherogenicitet, thrombogenicitet og
funktion af kar og lunger har veeret veerdifulde
i sammenhaeng med luftforurening. | kontrolle-
rede eksponeringsforsgg har de specifikke par-
tikler i dieseludstadning og ikke N@ller rene
kulstofpartikler vist sig at veere ansvarlig for
negative kareffekter. Trafikrelaterede partikler
synes 0gsa pa massebasis at veere mere potente
end partikler fra braendergg i forhold til bade
lunge- og systemiske effekter, selvom der end-
nu ikke er helt direkte sammenligningsstudier.

Sammenfattende peger epidemiologi og brug
af biomarkgrer pa, at lille starrelse og den
kemiske sammensaetning og kilde (trafik) af
partikler er vigtige for helbredseffekterne,

mens man endnu ikke kan bekraefte at nano-
starrelse eller andre karakteristika i sig selv er
afggrende.

miljg og sundhed 18. argang, nr. 2, september 2012

57



Set pa internet

Rapporter

Antibiotikaresistens

The evolving threat of antimicrobial resistanceptions for action, WHO,marts 2012.
http://www.who.int/patientsafety/implementation/dpublication/en/index.html

Forskning

EU-INFORMATION nr. 3, Styrelsen for Forskning oghmvation, juli 2012.
http://www.fi.dk/publikationer/2012/eu-informatiam-3-juli-2012

FORSK2020 - Strategiske forskningshorisonter, $grefor Forskning og Innovation, juli 2012.
http://www.fi.dk/publikationer/2012/forsk-2020/

Nyhedsbrev fra Det Frie Forskningsrad juli 2013r&sen for Forskning og Innovation.
http://www.fi.dk/nyheder/nyheder/2012/nyhedsbrea-fiet-frie-forskningsraad-sommer-2012/

Det Strategiske Forskningsrads nyhedsbrev juli 28t#elsen for Forskning og Innovation.
http://www.fi.dk/nyheder/nyheder/2012/dsf-nyhedshidi-2012/

Arsrapport fra Danmarks Forskningspolitiske R&d12@ityrelsen for Forskning og Innovation.
http://www.fi.dk/publikationer/2012/aarsrapport-flanmarks-forskningspolitiske-raad-2011/

Fadevarer

EFSA@10: The science that is helping to keep Eusdped safe, EFSA juli 2012.
http://www.efsa.europa.eu/en/corporate/pub/efsatbiiversary.htm

Lead dietary exposure in the European populatiéigAjuli 2012.
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/2881.h

Indemiljg

Boligopvarmning ved braendefyring, Miljgprojekt 435, Miljgstyrelsen 2012.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/20AdQust/978-87-92903-34-1.htm

Kemiske stoffer

Developmental toxicity effects in experimental aaisafter mixed exposure to endocrine disrupting
pesticides, Bekeempelsesmiddelforskning nr. 141jglstyrelsen 2012.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/201#1&/978-87-92779-72-4.htm

Langtidseffekter af preenatal pesticideksponeringkaBmpelsesmiddelforskning nr. 140, Miljg-
styrelsen 2012.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/20[L21i/978-87-92779-71-7.htm

58 milig og sundhed 18. argang, nr. 2, september 2012



Risiko for kryptorkisme blandt sgnner af kvindersp&neret for pesticider under graviditeten,
Bekaempelsesmiddelforskning nr. 135, Miljgstyrel28h2.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/20{1211/978-87-92903-03-7.htm

Luftforurening

Assessment and Statistical Modeling of the Relatign Between Satellite-Based Estimates and
Measurements of PM in the Eastern United States, Research Report TIb&, Health Effects
Institute, maj 2012.

http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=378

Effects of Short-Term Exposure to Air Pollution Epspital Admissions of Young Children for Acute
Lower Respiratory Infections in Ho Chi Minh City,iatnam, Research Report 169, The Health
Effects Institute, juni 2012.

http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=380

Health Effects Institute 2012 Annual Conferenceril’fb-17, 2012. Final program and abstracts.
http://www.healtheffects.org/Pubs/AnnualConfererfideZProgram&Abstracts. pdf

Projection of SO2, NOx, NH3 and particle emissier2910-2030. Technical Report nr. 7, Nationalt
Center for Miljg og Energi 2012.
http://www2.dmu.dk/Pub/TR7.pdf

Undersggelse af luftforureningen pa forpladsen ibétdavns Lufthavn Kastrup i relation til
arbejdsmiljg, Teknisk rapport nr. 5, Nationalt Gerfor Miljg og Energi 2012.
http://www2.dmu.dk/Pub/TR5.pdf

Nanomaterialer

Assessment of nanosilver in textiles on the Damséwrket, Environmental Project No. 1432,
Miljgstyrelsen 2012.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/201#§J978-87-92903-31-0.htm

Interpretation and implications of the European @ussion's definition on nanomaterials, Report
601358001, RIVM 2012.
http://www.rivm.nl/dsresource?objectid=rivmp:1818@pe=org&disposition=inline

A Research Strategy for Environmental,Health, aafet$ Aspects of Engineered Nanomaterials,
National Research Council of the National Academasuar 2012.
http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=13347

Safe handling and use of carbon nanotubes, Safefugtkalia, marts 2012.
http://www.safeworkaustralia.gov.au/sites/SWA/Alfeafie Work Australia/WhatWeDo/Publications/Pages/safied ing-nanotubes.aspx

10 Years of Research: Risk Assessment, Human amugloBmental Toxicology of Nanomaterials,
DECHEMA 2011.
http://www.dechema.de/dechema_media/DownloadsiBospapiere/Nanomaterials+Risk+Assessment.pdf

miljg og sundhed 18. argang, nr. 2, september 2012 59



Staj

Stgj fra vindmgller. Vejledning fra Miljgstyrelsam. 1, Miljgstyrelsen 2012.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/200/[/978-87-92903-08-2.htm

Stgj fra vindmgller om natten, Miljgprojekt nr. B4Miljgstyrelsen 2012.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/200&j/978-87-92779-91-5.htm

Zoonoser

Campylobacter in Denmark - Control, human risk aadrce attribution (pdf), ph.d. afthandling, DTU
Fadevareinstituttet 2012.
http://www.food.dtu.dk/Nyheder.aspx?gquid=%7bACD3@E8882-4627-B381-2B5047EB11DB

Arsrapport: Flatt og flattb&rne sykdommer. Lyme rbiose og skogflattencefalitt i 2011,
Folkehelseinstituttet, juli 2012.
http://www.fhi.no/dokumenter/6069087550.pdf

Arsrapport: Neeringsmiddelbarne infeksjoner og uldrii2011, Folkehelseinstituttet, juni 2012.
http://www.fhi.no/dokumenter/295fd8bf97.pdf

Andre

Nyt fra Danske Universiteter - juni 2012.
http://www.dkuni.dk/~/media/Files/Nyhedsbrev/DKUNMANyhedsbrev%20juni%202012.ashx

60 milig og sundhed 18. argang, nr. 2, september 2012



Kalender 2012

Derkanlinkestil mgder og konferencer via
adressen:
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html

Oktober

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

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

21.- 26. oktober 2012: Monte Verita - EMF Health

Risk Research: Lessons Learned and Recommenda-

tions for the Future - Seven Years Later.

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

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

28. oktober — 1. november: ISES international
conference: Lessons Learned: Contributions of
Exposure Science to Environmental and Occupa-
tional Health, Seattle, Washington, USA.

November

1.-2. november: Isocyanates and Health: Past,
Present, and Future, Bethesda, Maryland USA.

5.-9. november: 7th Conference of the World
Mycotoxin Forum and Xllith [JUPAC International

Symposium on Mycotoxins and Phycotoxins,
Rotterdam, Holland.

13.-15.
Frankrig.

november: Nanosafe 2012, Grenoble,

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

December

6.-9. december: WAO International Scientific

Conference 2012, Hyderabad, Indien.

Kalender 2013

15.-18. februar: International Meeting on Emerging
Diseases and Surveillance (IMED 2013), Wien,
@strig.

22.-24. april: Food and Environment 2013,

Budapest, Ungarn.

23.-25. april: Environmental Health Risk 2013,
Budapest, Ungarn.

16.-19. maj: Work, Stress, and Health 2013:
Protecting and Promoting Total Worker Health, Los
Angeles, CA.

2.-7. juni: Gordon Research Conference. Environ-
mental Nanotechnology, Stowe, VT, USA.

9.-13. juni: Neurotoxicology Association Meeting:
Neurodevelopmental Basis of Health and Disease,
Holland.

28. juli - 2. august: 11th ICMGP International
Conference on Mercury as a Global Pollutant,
Edinburgh, Scotland.

20.-23. august: Twenty-Fifth Conference of the
International Society for Environmental
Epidemiology, Basel, Schweiz.

20.-23. august: ISES-ISEE-ISIAQ 2013: Environ-
ment and Health - Bridging North, South, East and
West, Basel, Schweiz.

19.-21. september: International Conference on
Electromagnetic Fields, Health and Environment,
Porto, Portugal.

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