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Ny viden om miljg og sundhed

'Milig og Sundhed’ har fokus pa, hvordan
miljgfaktorer — gamle som nye — stadig pavirker
vores helbred.

Det er velkendt, at indanding af stgv og partikler
er forbundet med gget sygelighed og dgdelighed.
De senere ars forskning har endda vist, at
indanding af partikler maske er farligere end vi
hidtii har antaget. Luftforureningen i store
kinesiske byer er et skreemmende eksempel p3,
hvor meget luftforureningen kan gges i storbyer,
hvis man ikke aktivt arbejder pa at begreense alle
emissioner. Laes artiklen om luftforurening og
gren omstilling i kinesiske byer. Den gode nyhed
er, at emissioner og stgv i luften nogle gange kan
begreenses relativt nemt. Som f. eks. i artiklen om
landmaend og organisk stgv, hvor en relativt
simpel intervention viste sig at have stor effekt
pa maengden af stgv i luften i danske landbrug.

Kemiske pavirkninger spiller en stor rolle for
udvikling af hudeksem, som det fremgik af et
nyligt temamgde om hudallergi arrangereret af
Sundhedsstyrelsens Radgivende Videnskabelige
Udvalg for Milig og Sundhed. Nu er det ogsa
vist, at hudeksem har en stor arvelig komponent.
Lees oversigtsartiklen om eksem skrevet af Nina
Glasser Heede, Videncenter for Allergi, Hud- og
Allergiafdelingen, Herlev-Gentofte Hospital.

| en anden af bladet artikler undersgges en
gammel hypotese om antioxidanter og bryst-
kreeft. Man har ment, at et hgjt niveau af anti-
oxidanter og et hgjt niveau af antioxidant
enzymer beskytter mod brystkreeft. | artiklen
undersgges effekten af genetisk variation i
antioxidantforsvaret og risiko for brystkreeft.
Man har undersggt funktionelle genetiske
variationer, dvs. gendringer i arvematerialet, som
forarsager aendringer i kroppens antioxidant
forsvar. Undersggelserne er lavet pad den store
prospektive befolkningsundersggelse, Kost, kreeft
og helbred.

God leeselyst

Ulla Vogel




Eksemets epidemiologi - genetisk praedisposition og

personlige konsekvenser

Af Nina Glasser Heede, Videncenter for Allergi, Hag Allergiafdelingen, Herlev-Gentofte

Hospital.

Mange danskere vil i lgbet af deres liv
opleve at have eksem. Eksem er en
betegnelse for flere hudlidelser og omfatter
blandt andet atopisk eksem, ogsa kaldet
bgrneeksem, og kontakteksem. Et eksem
kan ogsa klassificeres efter hvor pa kroppen
det findes, som for eksempel handeksem
eller fodeksem. Arveligheden af eksem, og
samspillet med hudbarrieren, har leenge
veeret diskuteret. | 2006 blev vores viden om
eksem og hudbarrieren revolutioneret ved
opdagelsen af filaggrin gen-mutationen (1).
Omkring 8 % af den danske befolkning er
arveligt disponeret for atopisk eksem, fordi
de har mutationer i det gen, som koder for
proteinet filaggrin. Det har hidtil veeret
ukendt, om personer med filaggrin gen-
mutationer har et saerligt eksemmagnster, og
hvorvidt disse personer oplever starre
personlige konsekvenser af eksem, sammen-
lignet med personer, der ikke har en
filaggrin gen-mutation.

Hudbarrieren er kroppens farste forsvar mod
patogener og andre pavirkninger fra omgivel-
serne. Hudbarrieren bestar af flere forskellige
cellelag, der hele tiden fornys. Derudover
opretholder hudbarrieren ogsa vandbalancen
og pH-veerdien i huden. | hudens yderste lag,
der kaldes epidermis, findes filaggrin-proteinet
som er vigtig for hudens evne til at binde vand
og fugt. Filaggrin-proteinet nedbrydes til
aminosyrer, der fungerer som hudens egne
fugtgivere (2). Vi har alle ét par af det gen, der
styrer dannelsen af filaggrin-proteinet.

Hvis man har en mutation i det ene gen, der
koder for filaggrin-proteinet, vil man have en

nedsat maengde af filaggrin (heterozygot
beerer). Hvis man har en mutation i begge

gener, vil man helt mangle filaggrin-proteinet

(homozygot beerer). Omkring 8 % af den

danske befolkning har mindst én filaggrin-

genmutation (3). Langt de fleste (94 %) af

dem, der har mutationer, vil kun have én gen-
mutation. Hvis man har én filaggrin gen-

mutation, og dermed en nedsat filaggrin-
meengde, kan det ggre huden mere t@r og
klgende.

Filaggrin gen-mutationerne har yderligere vist
sig at veere den steerkeste genetiske risikofaktor
for at udvikle atopisk eksem med en odds ratio
pa mellem 3,1-4,8 (1,4,5). Risikoen for eksem
er hgjest hvis man mangler filaggrin-proteinet
helt. Hvis man har en filaggrin gen-mutation
og samtidigt har haft atopisk eksem, er risikoen
for at udvikle handeksem senere i livet ogsa
aget (6).

Det er endnu uvist, om personer med filaggrin
gen-mutationer har et seerligt eksemmagnster.

Bade atopisk eksem og handeksem er hyppige
hudsygdomme og henholdsvis 2-15 % og 10 %
vil opleve symptomer i Igbet af et ar (7,8).
Derfor forskes der meget i samspillet mellem
eksem og filaggrin gen-mutationer.

Forskningen har dog vist, at dette samspil ikke
er ligetil. For det fgrste vil omkring halvdelen
af de personer, der er heterozygote beaerere af
en filaggrin gen-mutation, ikke udvikle eksem
(9). For det andet har studier vist, at kroppen
selv kan nedregulere filaggrin-proteinet hos
personer med atopisk eksem, selv om de ikke
har mutationen (10,11).

Derfor kan aendringer i hudbarrieren, i form af
filaggrinmangel, ogsa opsta indefra som
illustreret i figur 1.
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Figur 1. Genetisk filaggrinmangel kan medfgre en
forringet hudbarriere, der gger risikoen for eksem.
Omvendt kan en eksemreaktion forarsage en
immunologisk nedregulering af filaggrin-proteinet

Bade atopisk eksem og handeksem kan have
store personlige og samfundsmeessige konse-
kvenser, og begge sygdomme er associeret
med reduceret livskvalitet (12). Derudover
oplever personer, seerligt med handeksem, ofte
erhvervsmeaessige konsekvenser, der i de veerste
tifeelde kan medfagre sygefraveer, jobskifte,
revalidering og/eller fartidspension (13,14).
Det har hidtil veeret uvist, hvorvidt personer
med mutationer i filaggrin-genet, der ofte op-
lever sveert og vedvarende eksem, ogsa oplever
stgrre personlige konsekvenser sammenlignet
med personer uden filaggrin gen-mutationer.

Formal

Det overordnede formal med ph.d.-studiet var
at undersgge forekomsten af eksem blandt
voksne danskere, bade blandt befolkningen og
patienter og se pa samspillet med genetisk
disponering og personlige konsekvenser. Mere
detaljeret undersggte vi eksemmgnstre og
faktorer associeret med handeksem i den gene-
relle befolkning samt sygdomsrelateret livs-
kvalitet og sociogkonomiske konsekvenser hos
personer med eksem, med seerligt fokus pa
filaggrin gen-mutationer.

Metode

Projektet var et epidemiologisk studie, der
benyttede selvrapporterede data fra to voksne
populationer. Den fagrste population bestod af
3.471 tilfeeldigt udvalgte deltagere fra den
danske befolkning. mens den anden population

bestod af 520 patienter med atopisk eksem
og/eller handeksem. Alle deltagere blev testet
for tre af de mest hyppige filaggrin gen-

mutationer i Nordeuropa: R501X, 2282del4,

og R2447X (15). Derudover benyttede pro-
jektet registerdata fra Danmarks Statistik, der
rader over flere registre med blandt andet
sociogkonomiske variable som jobstatus, lgn
og uddannelse, og det er muligt at koble disse
data pa begge populationer. Nar en kobling til
Danmarks Statistik foretages, er alle data
anonymiserede, og det er derfor ikke muligt at
identificere enkeltpersoner.

Resultater

Den samlede livstidspreevalens for uspecifice-
ret eksem i den danske befolkning var 37,8 %.
Derudover fandt vi, at filaggrin gen-mutationer
disponerede seerligt til eksem pa heender og
fodder, men kun hos personer med tidligere
atopisk eksem.

| vores analyser omkring faktorer associeret
med handeksem fandt vi, at tidligere atopisk
eksem var associeret med bade nyudviklede og
persisterende tilfeelde af handeksem hos
voksne, hvilket betyder, at atopisk eksem skal
betragtes som en livslang risikofaktor for

handeksem.

Derimod var filaggrin gen-mutationer kun
associeret med persisterende handeksem hos
personer med tidligere atopisk eksem og var
ikke associeret med nyudviklede tilfeelde af
handeksem i voksenlivet, hvilket indikerer, at
filaggrin gen-mutationerne udspiller deres rolle
tidligt i livet.

| forhold til sygdomsrelateret livskvalitet

rapporterede patienter med atopisk eksem (x
handeksem) og filaggrin gen-mutationer en
reduceret livskvalitet sammenlignet med
patienter uden filaggrin gen-mutationer,
hvilket indikerer, at denne undergruppe af
patienter seerligt oplever udfordringer i deres
dagligdag.

Vi estimerede sygdomsrelateret livskvalitet ud
fra Dermatologi Livskvalitetsindekset (16).
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Her rapporterede 19,7 % af patienterne med
bade atopisk eksem og en filaggrin gen-
mutation, at deres eksem havde en ’'stor eller
ekstremt stor’ indflydelse pa deres dagligdag.
Denne andel var halveret (9,6%) blandt patien-
terne med atopisk eksem, der ikke havde en
filaggrin gen-mutation.

At patienter med filaggrin gen-mutationer
dermed oplever starre personlige konsekvenser
af deres eksem stemmer overens med, at disse
patienter ofte oplever sveer og persisterende
sygdom.

Vores analyser viste ogsa, at selvrapporteret
handeksem var associeret med fartidspension i
den generelle befolkning, seerligt blandt per-

soner med atopisk eksem og filaggrin gen-
mutationer. Den primeere diagnose for at have
faet tildelt fgrtidspension var ukendt i vores

registeranalyse, men resultatet gger behovet for
nye analyser, der undersgger de potentielle
erhvervsmeessige konsekvenser blandt per-
soner med eksem og filaggrin gen-mutation.

Slutteligt fandt vi, at blandt de personer, der
rapporterede handeksem, og som bade havde
haft atopisk eksem og havde en filaggrin gen-
mutation, fik over halvdelen de fgrste symp-
tomer pd handeksem inden de fyldte 18 ar.
Hvis ikke man havde haft atopisk eksem, ville
under 20 % udvikle symptomer pa handeksem
inden voksenlivet - uanset om man havde en
filaggrin gen-mutation eller ej. Man skal derfor
tidligt veere opmaerksom pa hudsymptomer,
hudpleje og erhvervsvalg, seerligt hvis man har
haft atopisk eksem.

Blandt deltagere uden tidligere atopisk eksem
fandt vi ikke nogen effekt af at have en
filaggrin gen-mutation. Derimod oplevede del-
tagere, der bade har haft atopisk eksem og har
en filaggrin-genmutation, generelt de starste
konsekvenser af deres eksem.

Konklusion

Alt i alt indikerer vores undersggelser, at per-
soner med filaggrin gen-mutationer og tid-
ligere atopisk eksem er en saerlig undergruppe,

som adskiller sig pa flere parametre; biologisk

i form af gget hyppighed af eksem p& haender
og fgdder og psykisk i form af reduceret
hudspecifik livskvalitet. Disse fund peger mod,
at filaggrin gen-mutationer disponerer til gget
sveerhedsgrad af eksem blandt personer med
tidligere atopisk eksem og @ger behovet for
tidlig information omkring hudsymptomer og
forebyggelse.

Forfatteren gnsker at takke sine ph.d.-
vejledere Professor Jeanne Duus Johansen,
Forskningslektor Jacob P. Thyssen, Professor
Allan Linneberg og Seniorforsker Betina H.
Thuesen.

Projektet var et samarbejde mellem
Videncenter for Allergi, Hud- og Allergi-
afdelingen, Herlev-Gentofte Hospital og
Forskningscenter for  Forebyggelse og
Sundhed, Rigshospitalet, Glostrup.

Filaggrin gen-mutationsanalyserne blev udfart
pa Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev-
Gentofte Hospital.

Finansiering: Projektet blev finansieret af
LEO Fondet.

Hvis du vil vide mere:

Ph.d.-afhandlingen er baseret pa fire manu-
skripter og kan downloades pa vores hjemme-
side: www.videncenterforallergi.dk under
punktet
forskning/publikationer/phdafhandlinger.

Yderligere information:
Nina Glasser Heede:
nina.glasser.heede@regionh.dk
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Luftforureningsflygtninge og gran omstilling i Kiha

Af Ole Hertel, Steen Solvang Jensen, og JgrgendBrémstitut for Miljgvidenskab, Aarhus

Universitet

Mange millioner kinesere har veeret udsat
for ekstrem luftforurening. Den udvikling
har betydet, at kineserne nu er midt i en
gren omstillingsproces, og der er allerede
implementeret en raekke vigtige miljgtiltag.

| slutningen af 2016 opstod et nyt begreb i
Kina - luftforureningsflygtninge (begrebet
blev behandlet i en artikel i the Guardian

Baggrunden for dette begreb er, at man i
gjeblikket ser en betydelig folkevandring veek
fra de meste forurenede omrader i primaert det
nordlige Kina og i retning mod de centrale og
mere sydlige dele af landet. Den aktuelle folke-
vandring blev udlgst af en voldsom luftforure-
ningsepisode i december 2016, som opstod
efter en periode med meget svage vinde i den
industrialiserede nordlige del af landet. Ifalge
Green Peace har episoden betydet, at ikke
mindre end 460 millioner kinesere har veeret
udsat for ekstreme luftforureningsniveauer.
Folkevandringen er samtidig et udtryk for en
stigende bevidsthed i befolkningen om de
negative helbredseffekter, som er associeret
med udseettelse for sadanne steerkt forhgjede
forureningsniveauer. Denne bevidsthed i
befolkningen har efter alt at demme medvirket
til at laegge et stort pres pa de kinesiske myn-
digheder i forhold til at gennemfgre tiltag til
reduktion af lokale udledninger i storbyerne.

Miljgtiltag i Beijing
| de seneste ar har myndighederne i bl.a.

Beijing lanceret en raekke tiltag til at begraense
den lokale luftforurening i byen. | Beijing ma

! Artiklen er tidligere bragt i Dansk Kemi nr. 4,
april 2017.

lastbiler lastet med fx varer og byggematerialer
saledes kun kgre ind i byen i lgbet af natten
mellem kIl 21 og 06, hvor hovedparten af
gvrige kilder til luftforurening er mere begraen-
sede. Det sidste geelder fx industrien, men ogsa
den gvrige vejtrafik. Tiltaget er dog farst og
fremmest motiveret i at reducere traengsel i
gaderne. Myndighederne har fuldsteendig for-
budt brug af dieselkgretgijer i selve Beijing, og
man har ligeledes stillet krav om, at nye
knallerter i byen skal veere eldrevne. Endvidere
har man lavet et overordnet loft for antallet af
karetgjer i Beijing. Man begraenser kgbet af
nye biler ved at retten til at anskaffe ny bil
udloddes af myndighederne. Uden en sadan
tiladelse fra myndighederne kan man ikke
kebe en ny bil i Beijing, og dette tiltag har
begraenset men dog ikke stoppet tilveeksten i
antallet af biler i byen. Myndighederne har
ogsa flyttet store dele af den forurenende
industri ud af byen.

Ekstreme luftforeningsepisoder

Ekstreme luftforureningsepisoder har veeret
hyppige i Kina i de senere ar, hvor ogsa det
generelle Iluftforureningsniveau er blevet
rapporteret som veerende ganske voldsomt.
Ifalge en artikel i Lancet i 2016 toppede
forureningsniveauerne i det nordlige Kina i
arene 2011-14, hvor man malte arsmiddel-
veerdier af fine partikler (PM, dvs. massen af
partikler i luften med diameter under 2,5 pm)
p& over 690 pg/f Dette niveau blev malt
efter at man havde set stigninger i luftforure-
ning siden 1990. Til sammenligning var ars-
middelveerdien af PM; p& 13 ug/mi bybag-
grund i Kgbenhavn i 2013, og 17 pd/pé en
trafikeret gade som H.C. Andersens Boulevard
(ligeledes i Kgbenhavn) (1).

2 https://www.theguardian.com/world/2016/dec/21/smefyrgees-flee-chinese-cities-as-airpocalypse-kdidialf-a-billion
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Fotos fra Beijing i 2006. Det gverste viser enaiatn med klar himmel, og det nederste en situatiomr
luftforureningen er stigende som falge af svagel@irFotos: Jargen Brandt.

8 miljg og sundhed 23. &rgang, nr. 1, maj 2017



Samtidig sendrede demografien sig i Kina i
samme periode, hvilket fremgar af det faktum,
at andelen af den kinesiske befolkning, som
bor i byomrader, steg fra godt 25 % i 1990 til
godt over 50 % i 2015. Den stigende bybefolk-
ning betyder samtidig, at en stigende andel af
befolkningen er udsat for forhgjede luftforure-
ningsniveauer i byerne, hvor ikke mindst bil-
transporten har veeret stejlt stigende. Hvor
brugen af cykler tidligere var et kinesisk
vartegn, sa er cyklisme i dag kraftigt pa retur. |
Beijing faldt cyklismens andel af den samlede
transport fra godt 60 % i 1986 til godt 20 % i
2008 (2). lfglge de officielle opgarelser er
udledningerne af luftforurening fortsat med at
stige ogsa efter 2015, mens de malte luftforure-
ningsniveauer er aftaget en anelse over de
seneste par ar.

Effektive tiltag

Tiltagene i Beijing og andre sakaldte "Mega
Cities” (Mega Cities anvendes som betegnelse
for byer med mere end 10 millioner ind-
byggere) har iseer en effekt pa luftforureningen
helt lokalt. Den mere langsigtede reaktion fra
de kinesiske myndigheder kommer imidlertid
ogsa nu i form af en massiv grgn omstilling af
det kinesiske samfund; en omstilling som blev
lanceret i 2013.

Den kinesiske regering vil ifglge landets

energistyrelse (NEA) investere omkring 500

milliarder kroner om aret i vedvarende energi i

perioden frem til 2020. Den grgnne omstilling

gar da ogsa rigtigt steerkt, og allerede i 2015
kunne effekten fx ses ved, at kineserne nu er
verdens stgrste producent af vindenergi. Ifglge

International Energy Agency stod Kina i 2015

for ca. 40% af foraggelsen af vedvarende energi
pa verdensplan og halvdelen af foragelsen af
vindenergt

Yderligere information:
Ole Hertel

oh@envs.au.dk
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En simpel indsats gav mindre stagv i luften hos

landmaend

Af loannis Basinas’, Torben SigsgaardJakob Hjort BanlgkKe? Nils Testrup Andersén
@yvind Omland* Hans Kromhoutog Vivi Schliinsséfi

Resume

Landmeaend udseettes fortsat for hgje niveauer
af organisk stav i luften, nar de arbejder med
svin og med kger. | dette interventionsstudie
udfgrte vi bdde sommer og vinter personbarne
malinger pa landmaend fra 54 svinelandbrug og
26 landbrug med malkekveeg. Landbrugene
blev derefter tilfeeldigt inddelt i interventions-
brug og kontrolbrug. Ejerne af interventions-
brugene fik tilsendt et brev med posten med
information om koncentrationsniveauer pa
deres landbrug i forhold til den geeldende
greenseveerdi for organisk stav i luften. Brevet
indeholdt ogsa generelle rad til stevredu-
cerende tiltag. P& interventionsbrugene var
stgvkoncentrationen i gennemsnit 23 procent
lavere end pa kontrolbrugene, med samme
tendens for svine- og kveeglandbrug - ogsa
selvom informationen fra brevene ikke var naet
ud til medarbejderne pa alle interventionsbrug.
Den preecise arsag til effekten af interventionen
er ikke klar, men kunne skyldes andringer i
adfeerd og arbejdspraksis blandt landmaend péa
interventionsbrugene.
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Aarhus Universitet.
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Introduktion

Arbejde i dyrestalde medfgrer eksponering for
en raekke luftbarne eksponeringer, herunder
organisk stgv (1,2), se boks 1.

Boks 1. Hvad er organisk stagv
Organisk stgv bestar af materiale fra planter,
treeer, dyr, bakterier og svampe - herunder aller-
gener, endotoxin og glukaner.

En nylig oversigtsartikel rapporterede om
eksponeringsniveauer mellem 1 og 11 nig/m
for inhalerbart organisk stgv uden noget klart
fald i niveauerne de sidste 30 ar, og mange
studier fandt niveauer veesentligt over den
danske graenseveerdi pd 3 mytotalstav (3),
herunder et dansk studie (2). Eksponeringer af
den stagrrelsesorden anses for at gge risikoen
for accelereret fald i lungefunktion, kronisk
obstruktiv lungesygdom, astma, allergisk
alveolitis og kronisk bronkitis (4-8). Behovet
for at seenke stgvniveauet i dyrestalde er
abenlyst, men det er komplekst pa grund af
arbejdets dynamiske karakter med dyr i
beveegelse, teet kontakt med dyrene ved en
reekke arbejdsopgaver samt behov for fodring,
udmugning og generel renggring. Deskriptive
studier har fokuseret pa udformning af stald-
anlaeg, ventilation, arbejdets udfgrelse, uddan-
nelse og ikke mindst brug af andedrsetsvaern
(8,3). Enkelte mindre interventionsstudier har
fokuseret pa uddannelse og brug af ande-
dreetsveern (9-13), men fa har evalueret andre
interventioner, og naesten ingen af dem har
brugt stgvmalinger til at evaluere effekten
(14,15).

Forméalet med dette studie var at evaluere en
simpel og billig metode til at reducere land-

10
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maends eksponering for organisk stgv ved at
give feedback pa malinger fra hvert enkelt
landbrug sammen med generelle rdd om stav-
sanerende foranstaltninger. Vi gennemfgrte
derfor et randomiseret interventionsstudie pa
362 landmeend fra 54 svinelandbrug og 26
kveeglandbrug.

Materiale og metode

Udveelgelse af landbrug

Det aktuelle studie var en del af det Danske
SUS (Sund Stald) studie, en kohorte etableret
blandt danske landbrugselever i 1991 (16).
Ved 15 ars follow-up havde vi information om
job pa 1.239 personer, og af dem var 403 (34
%) fuldtidslandmaend (mindst 37 timer/ugen).
33 kveegbrug og 75 svinebrug blev tilfeeldigt
udtrukket til malinger, hvoraf 12 ikke gnskede
at deltage og 16 blev ekskluderet, de fleste pga.
manglende kontakt eller sygdom. | alt 54
svinebrug og 26 kvaegbrug blev derfor inklude-
ret i studiet.

Malestrategi

Vi lavede malinger pa hvert landbrug bade om
sommeren og om vinteren. Ved hvert besgg
inviterede vi alle landmaend, der var pa arbejde
dén dag til at deltage, og mere end 90 % sagde
ja tak. Alle deltagere fik ved hvert besgg fore-
taget en inhalerbar stgvmaling over hele
arbejdsdagen. Vi brugte koniske inhalerbare
(CIS) samplere med et flow pa 3,5 I/min
monteret med glasfiberfiltre. Detektionsgraen-
sen blev ud fra standarddeviationen pa blind-
filtre bestemt til 0,0074 mg/filter. Oplysninger
om deltagernes alder, uddannelse, jobhistorie
og rygevaner blev indsamlet via spgrgeskema.
Sidelgbende med malingerne udfyldte del-
tagerne en maledagbog med 30 minutters inter-
valler med oplysninger om hvilke arbejds-
opgaver, de udferte, og om de brugte ande-
dreetsveern. Projektmedarbejderne vurderede
hver enkelt gard ud fra et struktureret skema,
herunder  karakteristika ved bygninger
(ventilation, sterrelse, funktion, type gulv
m.m.) samt karakteristika ved produktionen
(type foder, type strgelse, procedure for
udmugning m.m.).

Randomisering og intervention

Svine- og kveegbrug blev tilfeeldigt udtrukket
til enten intervention- eller kontrolbrug. For
interventionsbrugene fik ejerne tilsendt et
informationsbrev kort tid efter 1. besgg. Brevet
indeholdt oplysninger om stgvmalingerne
udfart pa landbruget sammen med oplysninger
om den arbejdsopgave, som den enkelte del-
tager udfarte under malingen. Til sammenlig-
ning oplyste vi den geeldende danske greense-
veerdi for organisk stgv, 3 mg/rhgotalstgv
svarende til ca. 4.5 mg/rhdnhalerbart stov.
Endelig indeholdt brevet generelle rad til stav-
sanerende foranstaltninger baseret pa tidligere
eksponeringsstudier (17-19), se boks 2.

Boks 2. Rad til landmaend i interventionsbrev

» Spul eller stgvsug i stedet for at feje

» Brug lukkede fodersystemer

+ Snit halm pa marken i stedet for i laden

Tilseet fedtstof til foderet

Fjern stav regelmeessigt fra gulve,

vindueskarme, hylder og vaegge,

« Brug andedraetsvaern til seerligt stavende
opgaver.

Ved det andet besgg blev deltagerne spurgt,
om de havde set eller hgrt om indholdet i inter-
ventionsbrevet. Den information blev brugt til
at kategorisere deltagere pa interventionsbrug
som henholdsvis informerede eller ikke infor-
merede.

Statistiske analyser

Da stgvmalingerne var log normal fordelt, blev
de logaritmeret og udtrykt som geometrisk
middelveerdi (GM) og geometrisk standard
deviation (GSD).

Forskelle i stgvniveau mellem interventions-
og kontrolbrug blev analyseret med lineeer
mixed effekt modeller i statistikprogrammet
SAS, version 9.3 ved at bruge kommandoen
PROC MIXED. Vi opbyggede en hierarkisk
model med landbrug og person som random
effekt og interventionsstatus som fixed effekt
sammen med saeson og type arbejdsopgaver.
Vores primaere analyse var med landbrug som
analyseenhed (intention to treat analyser), men

12
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Tabel 1. Karakteristika for landbrug og landmaendedippa interventions- og kontrolbrug for henhoidswine-

og kvaegbrug.

Kontrol brug (n=40)

Interventionsbrug (n=40)

Svin (n=27) Kvaeg (n=13) Svin (n=27) Kveeg (n=13)
Landbrug
Fuldtidsansatte pr. brug, median 4 (1-9) 3(1-9) 3(1-21) 3(1-7)
(range)
Antal svin, median (range) 5105 (1760-18516) 5954 (1400-20686)
Antal kvaeg, median (range) 295 (233-890) 3057132y
Landmeend
Antal landmeend, n 108 41 127 36
Intervention, informationsstatus, n (%)
Informeret 0 (0) 0 (0) 67 (53) 17 (47)
Ikke informeret 108 (100) 41 (100) 60)47 19 (53)
Kgn, n (%) meend 86 (80) 32 (78) 108 (85) 28 (78)
Antal &r i landbrug, median (range) 6 (0-36) 8 @-4 7 (0-50) 12 (0-32)
Antal ar pa nuveerende landbrug, 2 (0-28) 2 (0-12) 1 (0-23) 1 (0-32)
median (range)
Alder, median (range) 29 (16-57) 25 (17-61) 30657 31 (17-53)
Nationalitet, n (%)
Dansk 82 (76) 31 (76) 82 (65) 29 (81)
Anden nationalitet 26 (24) 10 (24) 45 (35) 7 (20)
Brug af andedraetsveern 22 (20) 2 (5) 19 (15) 3(8)
Malinger og arbejdsopgaver
Total antal personbarne malinger af 169 66 193 58
inhalerbart stgv, n
Arbejdsopgaver, n (%)
Flytte og leesse dyr 86 (51) 15 (23) 115 (60) 16 (28)
Forberede fording 51 (30) 32 (49) 56 (29) 30 (52)
Fodring 95 (56) 43 (65) 118 (61) 37 (64)
Handtering af strgelse 56 (33) 36 (55) 57 (30) 53 (
Vask af stalde og inventar 29 (17) 18 (27) 46 (24) 11 (19)
13
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Figur 1.Stavniveau malt med personbarne malinger far (tisiig efter (visit 2) intervention for svinelandgr
og kvaeglandbrug. Interventionslandmaend cirkler thatlandmaend trekanter. De vandrette linjer er geiviske

middelveerdier.

Tabel 2. Relativ effekt af intervention pa koncatitnen af inhalerbart stgv analyseret i mixedkeffaodeller
med landbrug som analyseenhed. Analyser baseré8papersonbarne malinger fra 312 landmzend og 80

landbrug.
Interventions-status Model'A Model B°
exp(b) 95 % Cl exp(b) 95 % CI

Hele populationen
Intervention 0,79 0,63-1,00 0,77 0,61-0,96
Kontrol Ref Ref

Svine landbrug
Intervention 0,79 0,62-1,03 0,73 0,58-0,93
Kontrol Ref Ref

Kveaeg landbrug
Intervention 0,78 0,51-1,20 0,69 0,43-1,11
Kontrol Ref Ref

! Justeret for seeson (sommer vs. vinter).

2 Justeret for seeson og arbejdsopgaver

14
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Tabel 3. Relativ effekt af intervention pa koncatitmen af inhalerbart stgv analyseret i mixedktffaodeller
med person som analyseenhed. Analyser baseretopdesSonbarne malinger fra 312 landmaend og 80 tagdb

Interventions-status Model A Model B*
exp(b) 95 % Cl exp(b) 95 % ClI

Hele populationen
Intervention informeret 0,76 0,59-0,99 0,75 0,5870,
Intervention ikke informeret 0,87 0,61-1,24 0,81 581,13
Kontrol Ref Ref

Svinelandbrug
Intervention informeret 0,79 0,59-1,07 0,75 0,5870,
Intervention ikke informeret 0,79 0,54-1,18 0,70 5®1,00
Kontrol Ref Ref

Kveeglandbrug
Intervention informeret 0,59 0,36-0,97 0,52 0,380,
Intervention ikke informeret 1,39 0,73-2,66 1,21 622,35
Kontrol Ref Ref

! Justeret for seeson (sommer vs. vinter).

2 Justeret for seeson og arbejdsopgaver

vi udfarte ogsa analyser med person som ana-
lyseenhed.

Resultater

| alt 312 landmeend deltog i studiet, 163 pa
interventionsbrug og 149 pa kontrolbrug. Der
var ingen statistisk signifikant forskel pa
karakteristika mellem de 2 grupper, tabel 1.

Arbejdsopgaverne var ogsa ens i de 2 grupper.
Det var kun ca. halvdelen af deltagerne pa
interventionsbrug, som rent faktisk blev infor-
meret. Stgvkoncentrationerne varierede mel-
lem fgrste og andet besgg for deltagere fra
bade interventions- og kontrolbrug, og bade for
svine- og kvaegbrug, figur 1.

Den aritmetriske middelveerdi (standard devia-
tion) var 3,8 (3,4) mg/fhfor interventionsbrug

og 4,3 (5,0) mg/rhfor kontrolbrug. Ved farste
besgg var der ingen forskel mellem interven-
tions- og kontrolbrug for svinebrug, mens
stgvniveauet for kveegbrug var hgjere pa kon-
trolbrug end i interventionsbrug. Generelt steg
stgvniveauet mellem forste og andet besgg,

sandsynligvis pa grund af en saesonzendring i
arbejdsopgaver mellem fgrste og andet besgg.

Tabel 2 beskriver effekten af intervention pa

koncentrationen af inhalerbart stev med land-

brug som analyseenhed med og uden justering
for arbejdsopgaver.

Efter justering for saeson fandt vi en 21 %
lavere stgvkoncentration pa interventionsbrug
sammenlignet med kontrolbrug, med nogen-
lunde samme effekt pa svinebrug og kvaeg-
brug. Justering for arbejdsopgaver ggede inter-
ventionseffekten til 23 %.

Vi gentog analyserne med person som analyse-
enhed, tabel 3, og de understgttede generelt
resultaterne i tabel 2.

Der var en klar beskyttende effekt af interven-
tionen blandt de informerede landmaend, bade
dem der arbejdede pa svine- og kveegbrug.
Ikke informerede kvaeglandmaend havde ingen
effekt af interventionen, hvorimod ikke infor-

merede svinelandmaend i interventionsgruppen
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havde en effekt i samme stgrrelsesorden som
de informerede svinelandmeaend.

Andelen af landmaend, der brugte andedrzets-
veern, var den samme pa interventions- og kon-
trolbrug, bade ved ferste og andet besgg.

Diskussion

Dette studie peger pd, at det blandt landmaend,
der arbejder med svin eller kvaeg, er muligt at
saenke den individuelle eksponering for
organisk stgv med 20-30 % ved at informere
ejeren af landbruget om stgvniveauet pa hans
landbrug i forhold til geeldende greenseveerdi,
sammen med generelle rad til stavreducerende
titag. Effekten af interventionen var den
samme pa svine- og kveegbrug. Den eneste
markante forskel var, at interventionseffekten
var til stede pa svinebrug uafhaengigt af om
den enkelte landmand var blevet orienteret om
indholdet i interventionsbrevet, hvorimod
interventionen kun havde effekt pa de
informerede kveeglandmeend. Vi har ingen
oplagt forklaring pa denne forskel, men vores
resultater tyder pa, at ejerne af svinebrugene
har introduceret aendringer pa gardniveau, som
har haft en afsmittende effekt pd resten af
landmaendene pa garden, hvilket ikke sa ud til
at veere tilfaeldet pa kveegbrugene. Det er tid-
ligere beskrevet, at arbejdsstil og adfaerd kan
pavirke eksponeringsniveauer (20).

Det er vanskeligt direkte at sammenligne vores
resultater med tidligere studier, da der, sa vidt
vi ved, ikke er nogen, der har gennemfart
lignende studier i landbruget. En gruppe fra
USA (21,14) randomiserede 207 svineland-
meaend til enten intervention eller kontrol. Inter-

ventionsgruppen modtog undervisning, treening
samt supervision fra arbejdshygiejniker. Kon-

centrationen af totalstgv faldt 20 % i den 5-

arige interventionsperiode, men forfatterne
udregnede ikke forskellen pa interventions- og
kontrolgruppen, og de tog ikke hensyn til

arbejdsopgaver, som har stor indflydelse pa
stgvniveauet (22,23). | et mindre interventions-
studie blandt 20 amerikanske kveeglandmaend
(10 i interventionsgruppen og 10 i kontrol-

gruppen) viste Choudhry et al (15), at ekstra

renggring af malkeanlaegget nedsatte koncen-
trationen af inhalerbart stav, respirabelt stav og
endotoxin med 20-50 %.

Der er eksempler pa interventionsstudier i
andre industrier, som er evalueret med stgv-
malinger. | det amerikanske Minnesota Wood
Study (20) fik 48 treeindustrier et brev med
maleresultater og rdd om stgvsanerende foran-
staltninger. Interventionsgruppen fik yderligere
uddannelse og treening samt teknisk assistance.
Efter et ar var stgvniveauet 10 % lavere i inter-
ventionsgruppen (faldt 20 %) sammenlignet
med kontrolgruppen (faldt 10 %). Forsker-
gruppen forklarede den beskedne forskel med
den Kkorte interventionsperiode samt positive
aendringer ogsa i kontrolgruppen. | lyset af
vores resultat kunne en supplerende forklaring
veere, at brevet med stgvmalinger og rad havde
en effekt og dermed en forklaring pd, at stov-
niveauet ogsa faldt i kontrolgruppen. | et inter-
ventionsstudie med 30 bagerier i Sydafrika
(24) var man i stand til at reducere stgv-
niveauet i interventionsgruppen med 50 % ved
en kombinationen af arbejdshygiejniske tiltag
0g uddannelse.

Arbejdsmiljget i en dyrestald er dynamisk, og
gendringer over tid i bygninger, arbejdssted og
saeson kan skaevvride resultaterne fra interven-
tionen, hvis disse aendringer var forskellige pa
interventions- og kontrolbrug. Vi justerede for
saeson, men vi havde ikke praecise informa-
tioner om, i hvilke staldbygninger landmanden
befandt sig, og om der var foretaget sendringer
af bygninger, for eksempel af ventilationen, i
interventionsperioden. Bl.a. derfor kan vi ikke
preecist sige, hvad der har udlgst den observe-
rede effekt af interventionen.

Studiepopulationen er repraesentativ for svine-
og kveegbrug i Danmark (2), og de stav-
niveauer, vi fandt, er sammenlignelige med
stgvniveauer blandt svine- og kveegbrug i
Nordeuropa (25,1,26). Ydermere er organise-
ringen af arbejdet pa landbrugene sammenlig-
nelige, og derfor vurderer vi, at interventioner
som denne muligvis kan implementeres pa
landbrug udenfor Danmark.

16

miljg og sundhed 23. argang, nr. 1, maj 2017



De starste styrker i studiet er den store studie-
population, det omfattende antal stevmalinger
og den detaljerede viden om arbejdsopgaver.
De starste svagheder er de fa data om adfeerds-
géendringer blandt landmeendene samt det
faktum, at interventionsbrevet kun kom frem
til ca 50 % af landmaendene pa interventions-
brugene. Ydermere gav vi meget generelle rad.
Maske havde effekten veeret stgrre, hvis radene
i brevet havde veeret tilrettet den enkelte
bedrift. Desuden havde vi en kort opfglgnings-
tid pa4 6 maneder, sa vi kan ikke sige noget om
langtidseffekterne af interventionen.

Konklusion

Vores studie tyder pd, det er muligt at saenke
den individuelle eksponering for organisk stgv
med 20-30 % pa kveeg- og svinelandbrug ved
at informere ejeren af landbruget om stov-
niveau pa hans landbrug i forhold til geeldende
greensevaerdi, sammen med generelle rad til
stgvreducerende tiltag. Den preecise arsag til
effekten af interventionen er ikke klar, men

kunne skyldes aendringer i adfeerd og arbejds-
praksis blandt landmaend pa interventions-
brugene. Fremtidige studier bgr inkorporere
flere oplysninger om mulige adfeerdsaendringer
og aendringer i arbejdspraksis.
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Genetisk bestemte forskelle 1 antioxidant enzynvatleti
er ikke associeret med risiko for brystkraeft.

Af Tine Iskov Kopp®?, Ulla Vogef, Lars Ove Dragsted Anne Tjonnelarfd Gitte Ravn-

Harert

Brystkraeft er den mest almindelige form for
kreeft blandt kvinder i Danmark, og antallet

af nye tilfeelde er steget gennem de sidste 50
ar. Det har veeret foreslaet, at antioxidanter
beskytter mod brystkraeft. | dette studie har
vi undersggt, om genetisk bestemt variation

I antioxidative enzymer beskytter mod
brystkreeft i et dansk kohortestudie.

Introduktion

De eneste veletablerede risikofaktorer for
brystkreeft er associeret med gget eksponering
for gstrogener (1) og indtag af alkohol (2).
Bade gstrogener og alkohol kan forarsage
oxidativt stress (3), hvilket ogsa har veeret sat i
forbindelse med udvikling af kreeft - inklusiv
brystkreeft (4). Oxidativt stress skyldes en
ubalance mellem dannelse af reaktive oxygen
specier (ROS) og det antioxidative forsvar. Det
har veeret foreslaet, at antioxidanter beskytter
mod brystkreeft (5). Antioxidantforsvaret er et
komplekst system, bestdende af et netveerk af
enzymer, der spiller sammen - heriblandt
glutathionreduktase (GR), superoxiddismutase
(SOD) og catalase (CAT). Brystkreeft kan
skyldes oxidative skader kombineret med
manglende evne hos antioxidanterne til at
beskytte brystvaevet (4). Rygning og indtagelse
af alkohol er kilder til ROS, hvorimod frugt og
grgnt er rige pa antioxidanter. Herudover har

! Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed,
Region Hovedstaden

2 Center for Kreeftforskning, Kreeftens Bekeempelse

® Fadevareinstituttet, Danmarks Tekniske
Universitet

“ Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

® |nstitut for Idraet og Ernaering, Kgbenhavns
Universitet

flere studier vist, at gget indtag af frugt og
grgnt kan pavirke det enzymatiske anti-
oxidative forsvar og @ge enzymaktiviteten
(6,7). Disse kost- og livsstilsfaktorer kan
pavirke risikoen for at udvikle brystkreeft ved
at eendre niveauet af oxidativt stress, saledes at
alkohol og rygning gger risikoen, mens indtag
af frugt og grgnt nedseetter risikoen. Men hvor
metaanalyser ikke har veeret i stand til at vise
evidens for en omvendt association mellem
indtag af frugt og grent og brystkreeftrisiko pa
den ene side, og en positiv association mellem
rygning og brystkraeftrisiko pa den anden side,
har gen-miljg studier vist interaktioner mellem
rygning, alkohol, og frugt- og grgntindtag og
polymorfier i antioxidantgener i forhold til
brystkreeftrisiko (8). Det vil altsa sige, at gene-
tisk betingede variationer i enzymaktivitet,
som pavirker oxidativt stress, kunne eendre
sammenhaengen mellem antioxidanter fra bl.a.
kosten eller udefrakommende kilder til ROS og
risiko for brystkreeft, og dermed forklare noget
af den inkonsistens, der ses i resultaterne fra
disse studier. Ved hjeelp af prospektive kohorte
studier kan man undersgge, om en lav
enzymaktivitet er en arsag eller konsekvens af
en sygdom, og man kan ogsa undersgge, om
kost- og livsstilsfaktorer interagerer med
enzymernes aktivitet i forhold til risiko for
sygdom.

Funktionelle enkelt-nukleotid-polymorfier

(SNP) kan pavirke enzymaktiviteter og
resultere i eendret antioxidantforsvar og derved
pavirke sygdomsrisiko og helbred. Vi har tid-
ligere fundet sammenheeng mellem funktio-
nelle polymorfier i GPX1 og GPX4 gener,

enzymernes aktivitet i erytrocytter, hormon-
terapi og brystkreeftrisiko i den danske "Kost,
Kreeft og Helbred” (KKH) kohorte (9,10). |

dette studie har vi udvidet disse fund med
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polymorfier i genern&OD1, CAT og GSR der
koder for antioxidative enzymer; vi har
desuden undersggt gen-miljg interaktioner
mellem polymorfierne, enzymaktiviteterne og
indtaget af frugt, grent og alkohol samt
rygning i forhold til risiko for brystkreeft.

Metode og materialer

KKH-kohorten er en dansk prospektiv kohorte,
som bestar af 57.053 deltagere, der har svaret
pa detaljerede spgrgsmal om kost og livsstil og
faet taget blodpraver tilbage i midten af
halvfemserne (11). Fra blodprgverne er DNA
ekstraheret og genotypet, og der er malt
enzymaktivitet i erytrocytter. Deltagerne blev
fulgt for brystkreeftdiagnose fra de indgik i
kohorten indtil datoen for diagnose, dad,
emigration eller indtil 27. april 2006. | alt 945

kvinder blev diagnosticeret med brystkreeft i
opfalgningsperioden. For hvert tilfeelde af
brystkreeft blev én kontrolperson udvalgt.
Kontrollen var kreeftfri frem til diagnosedatoen
og var endvidere matchet pa alder, brug af
hormonterapi samt postmenopausal status ved
indgang i kohorten. Pga. manglende data pa
enten genotype eller mulig confounding blev
den endelige studiepopulation p& 703 par. Tid-
til-event analyser blev udregnet som en
matchet logistisk regression med alder som
underliggende tidsakse, hvilket gav incidens-
rate-ratioer (IRR) for sammenhaeng mellem
genotype og brystkreeftrisiko. Lineser regres-
sion blev brugt til analyserne med association
mellem kost- og livsstilsfaktorer, genotyper og
enzymaktivitetsmalinger.

Tabel 1: Baseline karakteristika for studiedeltageKH og sammenhaeng med udvalgte demografiske og

andre kendte risikofaktorer for brystkreeft.

Variable Cases Kontroller IRR95 % Cl)
n (%) Median (5-95 %) n (%) Median (5-95 %)
Kvinder 703 703
(100) (100)
Alder ved inklusion, ar 57 (51-64) 57 (51-64)
Uddannelse
Kort 206 (29) 250 (36) 1.0 (ref)

Middel 353 (50) 313 (45) 1.19 (0.92-1.54)
Lang 144 (20) 122 (17) 1.27 (0.90-1.78)
Body mass index, kg/m 25 (20-34) 25 (20-34) 1.02 (0.97-1.08)
Nulliparaer 104 (15) 82 (12) 1.02 (0.65-158)
Antal fadsler 2 (1-4) 2 (1-4) 0.92 (0.79-1.05)

Alder ved farste fadsel, ar 24 (18-31) 23 (18-32) 1.06 (0.91-1.24)
Brug af hormonterapi, &r 6 (0.5-20) 5 (0.5-20) 1.00 (0.87-1.15)
Afholdende kvinder 18 (3) 22 (3) 0.92 (0.47-19%79)
Alkohol indtag, g/dag 11 (1-43) 9 (1-40) 1.110@-1.20§
Nuveerende rygere 241 (34) 264 (38) 0.93 (0.73)1.19
Total frugt og grgnt indtag, g/dag 361 (118-785) 349 (108-819) 1.02 (0.97-1.08)
Benign bryst sygdom 139 (20) 88 (13) 1.64 (1.20p.

Veerdierne er udtrykt som medianer (5 og 95 perahiller som fraktioner (%). IRR, incidensrate-ratio

@ Risikoestimaterne for brystkreeft er gensidigt jreste

b Risikoestimat per ekstra 2 kgfm

¢ Risikoen er estimeret for ingeersusén fadsel ved 35 ar.
d Risikoen er estimeret per ekstra 5 Ar.

€ Blandt "brugere af hormonterapi.

" Risikoen er estimeret per ekstra 5 &rs brug af hotenapi.

9 Risikoen for afholdende kvinder sammenlignet meg 2@et indtag af alkohol per dag.
" Blandt kvinder, der drikker alkohol, er risiko @séret for hver 10 g gget indtag af alkohol per dag.
' Risikoen er estimeret for hvert ekstra indtag & gGrugt og grent per dag.
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Tabel 2: IRR for brystkreeft i forhold til de undegge polymorfier per 10 gram alkohol per dag bldwittder,
der indtager alkohol.

Gen | SNP Bee(%)  Nioniol (%) IRR(95% CI)  IRR(95 % Cl)  P-veerdi
(n=664) (n=664)

CAT | rs1001179

GG 382 (58) 388 (58) 1.16(1.05-1.27) 1.15 (1.04-1.26)
GA+AA 282 (42) 276 (42) 1.09(0.96-1.24) 1.07 (0.94-1.22) 0.43
CAT | rs12270780

GG 375 (56) 384 (58) 1.12(1.02-1.23) 1.11 (1.00-1.22)
GA+AA 289 (44) 280 (42) 1.15(1.02-1.30) 1.13(1.00-1.28) 0.77
CAT | rs769217

CC 430 (65) 434 (65) 1.17 (1.06-1.29) 1.15 (1.04-1.27)
CT+TT 234 (35) 230(35) 1.08(0.96-1.21) 1.07 (0.95-1.20) 0.34
GSR | rs1002149

GG 456 (69) 424 (64) 1.06 (0.97-1.17) 1.05 (0.96-1.16)
GT+TT 208 (31) 240 (36) 1.27 (1.12-1.45) 1.24 (1.09-1.42) 0.048
SOD1| rs202445

AA 436 (66) 463 (70) 1.15(1.06-1.26) 1.14 (1.04-1.25)
AG+GG 228 (34) 201 (30) 1.08 (0.94-1.24) 1.06 (0.92-1.23) 0.42

IRR, incidensrate-ratio. Cl, konfidensinterval.

:39 case-kontrol par blev ekskluderet fra denneyaeala én deltager (eller begge) i et case-kop&olar afholdskvinde(r).
Ra.

“usteret for paritet (ingen fgdsler/har fedt), udddsesleengde (lav, middel, lang), varighed af haterapi (ar), tidligere

benign brystsygdom og BMI (kg/fnved tidspunktet for indgang i kohorten.

dp_veerdi for interaktion for de justerede risikoestier.

Tabel 3: IRR for brystkraeft i forhold til de undggge polymorfier per 100 gram frugt- og grgntindeg dag.

Gen | SNP fse(%) Neonrol (%) IRR (95% Cl)  IRR(95% Cl)  P-veerdi
(n=703) (n=703)

CAT | rs1001179

GG 408 (58) 409 (58) 1.00 (0.93-1.07) 1.00 (0.93-1.07)
GA+AA 295 (42) 294 (42) 1.05(0.98-1.13) 1.05 (0.98-1.13) 0.32
CAT | rs12270780

GG 393 (56) 405 (58) 1.02 (0.95-1.08) 1.01 (0.94-1.07)
GA+AA 310 (44) 298 (42) 1.04(0.97-1.12) 1.06 (0.98-1.14) 0.33
CAT | rs769217

CC 454 (65) 460 (65) 1.05(0.99-1.11) 1.05 (0.99-1.12)
CT+TT 249 (35) 243 (35) 0.99(0.91-1.07) 0.98 (0.90-1.07) 0.22
GSR | rs1002149

GG 480 (68) 452 (64) 1.01(0.95-1.07) 1.01 (0.95-1.07)
GT+TT 223 (32) 251 (36) 1.06 (0.98-1.15) 1.07 (0.99-1.16) 0.21
SOD1| rs202445

AA 460 (65) 490 (70) 0.99 (0.93-1.05) 0.98 (0.93-1.05)
AG+GG 243 (35) 213(33) 1.13(1.03-1.24) 1.13(1.03-1.25) 0.016

IRR, incidensrate-ratio. Cl, konfidensinterval.

*RA.

b Justeret for paritet (ingen fadsler/har fadt), amftelsesleengde (lav, middel, lang), varighed af boterapi (ar), tidligere
benign brystsygdom og BMI (kgAnved tidspunktet for indgang i kohorten.

°P-veerdi for interaktion for de justerede risikoesiien.
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Tabel 5: Sammenhaeng mellem de undersggte polymordierytrocyt enzym aktiviteter.

Gen | SNP Zndring i enzymaktivitetmalt i U/g Hb (95 % ClI)
Case (n=386) Kontrol (n=357) Alle (n=743)
CAT | rs1001179
GG 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
GA -1.40 (-1.50;0.99) -1.79 (-2.23;-1.36) -1.59 (-1.89;-1.30)
AA -3.13 (-3.91;-2.35) -2.94 (-3.85;-2.03) -3.05 (-3.64;-2.45)
P.veerd” <0.0001 <0.0001 <0.0001
CAT | rs12270780
GG 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
GA 1.05 (0.62;1.47) 0.93 (0.46;1.40) 0.99 (0.67;1.30)
AA 1.82 (1.04;2.59) 1.64 (0.47;2.81) 1.75 (1.10;2.40)
P.veerd” <0.0001 <0.0001 <0.0001
CAT | rs769217
CcC 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
CT -0.35(-0.79;0.10)  -0.89 (-1.39;-0.40) -0.60 (-0.93;-0.26)
TT -0.50 (-1.63;0.62) -1.35(-2.72;0.03)  -0.86 (-1.74;0.01)
P.veerd” 0.25 0.0007 0.0007
GSR | rs1002149
GG 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
GT 1.69 (1.44;1.95) 2.14 (1.85;2.42) 1.90 (1.71;2.09)
TT 4.25 (3.49;5.02) 3.83 (3.09;4.56) 4.02 (3.49;4.55)
P.veerd” <0.0001 <0.0001 <0.0001
SOD1| rs202445
AA 0 (ref) 0 (ref) 0 (ref)
AG -3.17 (-31.90;25.56) 7.99 (-22.05;38.03) 2.16 (-18.60;22.92)
GG 8.90 (-61.96;79.76) 87.71 (12.86;162.56) 46.70 (-4.75;98.16)
Poyerd 0.94 0.071 0.21

| denne analyse er kun individer med manglende efoli genotype og mulige confoundere ekskludengden at tage
hensyn til det matchede case-kontrol saet.
& P-veerdi for trend.

Tabel 6. £ndring i CAT enzym aktivitet i U/g Hbarhold til haplotype kombination.

Haplotype combination GGC AGC P-veerdi GAC P-veerdi GGT P-veerdi

GGC 0 (ref.) -1.8 <0.0001 0.3 0.25 -1.0 0.0004
AGC -3.3 <0.0001 -1.3 <0.0001 -2.7 <0.0001
GAC 0.1 0.68 -0.9 0.0030
GGT -1.6 <0.0001

2 p-veerdi for sammenligning af vildtype haplotypenr®001179A , G-rs12270780A, C-rs769217T). Varialidller star
med fed skrift.
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Resultater og diskussion

Baseline karakteristika for studiedeltagere i
KKH-kohorten er illustreret i tabel 1. Ingen af
polymorfierne var associeret med brystkraeft.
Til gengeeld fandt vi interaktion mellem flere
af polymorfierne og henholdsvis frugt- og
grgntindtag, alkoholindtag og rygning, sa der
var en aendret risiko for at udvikle brystkreeft,
afheengigt af hvilken genotype de havde, og
hvor meget frugt/grent eller alkohol de indtog
samt om de var rygere eller ikke-rygere (tabel
2,3 0og 4). Beerere af T-allellet aBGSR-
rs1002149 polymorfien havde en 24 % gget
risiko for brystkreeft for hver genstand de drak
om dagen, hvorimod baerere af vildtypen (den
oprindelige genotype, som de fleste i befolk-
ningen beerer) ikke var i risiko for alkohol-
relateret brystkreeft (P-veerdi for interaktion
(Pn)=0.048) (tabel 2). ForSODIrs202445
polymorfien havde beerere af G-allellet en 13
% @get risiko for brystkreeft for hver 100 gram
indtag af frugt/grent per dag, mens beaerere af
vildtypen ikke var i risiko ved frugt/grant
indtag (R=0.016) (tabel 3). Rygestatus
(nuveerende ryger versus ikke-ryger) inter-
agerede med CAT/rs101179 polymorfien,
saledes at beerere af A-allelet, der ikke rgg,
havde en 41 % gget risiko for brystkreeft
sammenlignet med ikke-rygende beerere af
vildtypen (R,=0.0015) (tabel 4).

SOD, CAT og GR enzymaktiviteterne blev
malt for en subgruppe af kohorten — i alt 434
brystkreefttilfeelde og 434 raske kontroller. Alle
polymorfierne, bortset fr&OD¥rs202445, var
steerkt  associeret med  enzymaktivitet
(P 0.0001 for CATIrs1001179, CAT-
rs12270780 ogGSRrs1002149 ogP=0.0007
for CATIrs769217 (kun blandt raske kon-
troller)) (tabel 5), men der var kun svag inter-
aktion mellem miljgfaktorerne og poly-
morfierne i forhold til enzymaktivitet. En
haplotypeanalyse &AT polymorfierne — dvs.
en analyse, hvor man undersgger en gruppe af
polymorfier i det samme gen (h€AT) — viste,

at polymorfien CAT/rs1001179 havde den
steerkeste effekt pa CAT-enzymaktiviteten
(tabel 6).

Resultaterne fra dette studie tyder pa, at
hverken enzymaktivitet malt ved indgang i
kohorten eller genetisk bestemt variation i
enzymaktivitet er associeret med risiko for
brystkraeft. Der er to mulige forklaringer pa
dette; enten er antioxidativ aktivitet ikke
involveret i udvikling af brystkraeft eller ogsa
er effekterne af de genetisk bestemte varia-
tioner sma i forhold til effekterne af de malte
livsstilsfaktorer. Vi fandt dog ingen sammen-
haeng mellem rygning eller indtag af alkohol,
frugt eller grgnt og enzymaktiviteterne. Derfor
ma de genetisk betingede aendringer i enzym-
aktiviteterne veere stgrre end effekten fra de
kost- og livsstilsfaktorer vi har undersggt her.
Vores resultater synes derfor at vise, at de her
undersggte enzymer ikke er afggrende faktorer
for udvikling af brystkreeft.

De fire polymorfier, som var steerkt associeret
med enzymaktiviteter, er meget velegnede
kandidater til fremtidige studier indenfor mole-
kyleer kreeftforskning, hvor det antioxidative
forsvar kunne have en vigtig betydning.

Yderligere oplysninger:
Tine Iskov Kopp
TINKOP@rkkp.dk

Denne artikel er baseret pa resultater accepteret
for publikation i Oncotarget:*Association
between single nucleotide polymorphisms in
the antioxidant genes CAT, GR and SOD1,
erythrocyte enzyme activities, dietary and life
style factors and breast cancer risk in a
Danish, prospective cohort study”
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2017 om miljg og hjernen

Risikofaktorer for demens

Kasper Jgrgensen. Nationalt Videncenter for
Demens, Rigshospitalet.
niels.kasper.joergensen@regionh.dk

Risikoen for at udvikle demens er primeert
knyttet til ikke-modificerbare faktorer som
alder, arvelig disposition og ken (1).

Men ogsa en reekke potentielt modificerbare
risikofaktorer som helbredsforhold (type 2 dia-
betes, hypertension, depression), livsstil (fysisk
inaktivitet, rygning) samt lavt uddannelses-
niveau menes at gge risikoen for demens (2-8).

Estimater baseret pa observationsstudier
indikerer fx, at ca. 30 % af alle tilfeelde af

Alzheimers sygdom kan tilskrives de neaevnte
faktorer (9,10).

Ogsa miljgfaktorer som eksponering for luft-
forurening, aluminium, silicium, pesticider og
lavfrekvente elektromagnetiske felter kan
ifalge observationsstudier @ge risikoen for
demens (11-13).
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Risikofaktorer for Parkinsons sygdom

Lene Wermuth, Neurologisk afd. N, Odense
Universitetshospital
Lene.Wermuth@rsyd.dk

Parkinsons sygdom (PD) er den anden
hyppigste neurodegenerative sygdom efter
Alzheimers sygdom. PD er ret hyppig i
Danmark, man regner med at cirka 1-1,5
person ud af 1.000 danskere har sygdommen
og at mellem 5-10 personer over 60 ar er ramt
af parkinsonisme. Parkinsons sygdom blev
forste gang beskrevet af den engelske leege
James Parkinson i 1817. Parkinsons sygdom er
karakteriseret ved motoriske symptomer i form
af rigiditet (stivhed), bradykinesi (langsom-
hed), tremor (rysten) og postural instabilitet.
Andre symptomer kan veere psykiatriske som
angst, depression og kognitive problemer
endvidere dysautonome symptomer som
hypotension, gastrointestinale  problemer,
opheevet lugtesans og sgvnforstyrrelser.
Parkinsonsyndromet beskrives vanligvis som
"parkinsonisme”, der er en betegnelse for til-
stande med lignende symptomer som ved PD,
med syndromer der har nogen af parkinson-
symptomerne samt andre symptomer, som ikke
er karakteristiske for PD og kaldes atypisk PD.
Parkinsonisme kan ogsa ses ved sygdomme,
hvis arsag kan vaere kendt, som eksempel ved
blodpropper samt efter anvendelse af neuro-
leptica. Sygdommene kan i starten ligne PD,
men med tiden aendrer forlgbet sig, flere
symptomer kommer til, den medicinske
behandling virker ikke sa godt som ved PD og
ofte ses flere bivirkninger.

Omkring 20-25 procent af de patienter, som far
stillet diagnosen PD, vil have et andet syg-
domsforlgb, behandlingen vil veere anderledes,
sygdomsforlgbet uforudsigeligt og arsagen en
anden!

Patologisk finder man ved PD degeneration af
dopaminerge neuroner i substantia nigra, hvor
mindst 50-60 % er degenereret og med reduk-
tion af 80-85 % dopaminindholdet i striatum.

Derudover ses degeneration af savel catacho-

laminerge og serotonerge neuroner samt Lewy
bodies.

Hvorfor far man Parkinsons sygdom?

Hvad der udlgser Parkinsons sygdom ved man
ikke med sikkerhed. Man mener, at en kombi-
nation af genetiske og udefrakommende fak-
torer som miljg, opveekst og toksiske pavirk-
ninger kan have betydning for udvikling af
sygdommen. Savel incidens som praevalens
varierer meget i de publicerede studier, hvilket
kan skyldes metodologiske forskelle og sikker-
heden for diagnosen. | de fleste studier er
fundet, at sygdommen ser ud til at veere hyp-
pigere hos maend end kvinder. Flere gener er
identificeret ved savel sporadisk som familicer
PD, hvilket bekreefter en genetisk komponent.
Et netop nyopdaget gen er fundet, som viser
immunregulerende effekt og forarsager fund
som ses ved PD.

Der ses ved litteratur omhandlende livsstil og
miljgfaktorer kun sparsomme konsistente sam-
menhaenge. Der ses mindre risiko ved rygning
og indtagelse af kaffe, men dette kan maske
forklares ved en genetisk sammenhaeng. Der
synes evidens for at pesticider gger risikoen for
PD, men kun ved pavirkning af hgje doser. Der
ses en dosisafhaengig effekt af manganneuro-
toxicitet. Der er begreenset viden om effekten
af metaller, kemikalier, luftforurening og mag-

netfelter. Der ses varierende resulter for
anvendelse af statiner, NSAID, sammenhaeng

med hjernerystelser, uratniveau, serum-
cholesterol og sukkersyge!
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Effekter p& nervesystemet relatert til ekspo-
nering i arbeid

Rita Bast-Pettersen, Statens Arbeidsmilja-
institutt, Oslo
Rita.bast@stami.no

Det er vel kjent, at nevrotoksiner som lgse-
midler, mangan og kvikksglv som mange
arbeidstakere utsettes for i sitt arbeid kan gi
effekter pa nervesystemet ved hgy / langvarig
eksponering. Ogsa aluminium kan gi effekter i
haye nok konsentrasjoner, men det er uavklart,
hvorvidt yrkeseksponering kan gi malbare
effekter.

Fysiske eksponeringer som dykking, vibrasjon,
stremgjennomgang og kulde kan ogsa gi
effekter pa nervesystemet. | dette foredraget vil
en del nyere forskning pa effekter pa nerve-
systemet relatert til eksponering i arbeid bli
presentert.

Det vil ogsa bli gitt en kort beskrivelse av
nevropsykologiske = metoder, som  ofte

anvendes i epidemiologiske studier av ekspo-
nerte arbeidstakere.

ADHD hos bgrn — udvikling og arsager

Carsten Obel, Aarhus Universitet

co@au.dk

Der er igennem de sidste artier sket en udvik-
ling i retning af flere barn og voksne som diag-
nosticeres og medicineres for ADHD. Jeg vil
beskrive denne udvikling samt give et overblik
over mulige forklaringer samt de arsags-
faktorer, der har veeret mest opmaerksomhed pa
at undersgge. Endelig vil jeg diskutere nogen
af de metodemaessige udfordringer, som er pa
omradet, herunder forskellige epidemiologiske
designs, som er sggt anvendt for at reducere
disse.

Multipel Sclerose: Potentielle risikofaktorer
i barndommen og ungdomsarene

Nete Munk Nielsen, Statens Serum Institut
NMN@ssi.dk

Multipel Sclerose (MS) er en kronisk neuro-

logisk sygdom, der som oftest er preeget af
gentagne symptomer (attakker) fra forskellige
dele af centralnervesystemet (hjerne og ryg-
marv), sd som synsforstyrrelser, kraftned-
saettelse og spasticitet. Sygdommen rammer
hovedsageligt yngre personer i alderen 20 til
40 ar og er dobbelt sa hyppig blandt kvinder.

Pa verdensplan lever der ca. 2,3 millioner indi-
vider med MS (1), men pa trods af mange ars
forskning kender man stadig ikke eetiologien til

MS. Sygdommen ophobes i familier, hvorfor

man ret tidligt blev overbevist om, at der matte
findes en genetisk komponent i eetiologien. |

dag kender man over 100 forskellige gener, der
disponerer til MS, og blandt disse har seerligt
visse HLA-typer en betydningsfuld genetisk

effekt (2). Disse gener kan dog ikke alene for-
klare forekomsten af MS, og man er i dag

overbevist om, at MS skyldes en kompliceret
interaktion mellem gener og milja.
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Flere studier peger pa, at tidspunktet for miljg-
eksponeringen har stor betydning, og at pavirk-
ninger i barndommen kan veere vigtige (3;4).
Denne opfattelse bygger bl.a. pa observationer
i de sakaldte immigrationsstudier. Selvom
resultaterne fra de forskellige studier ikke er
helt entydige, sa synes personer, der rejser fra
et land med en hgj forekomst af MS til et land
med en lav forekomst af MS (og vice versa), at
annektere det nye lands MS risiko, hvis de vel
og meerke rejser til landet som bgrn (3-5).
Andre studier har foreslaet, at miljgmaeessige
eksponeringer allerede i fosterlivet eller i de
tidligste levemaneder kunne have betydning,
hvilket stattes at den sakaldte "month-of-birth”
effekt (3). Barn fadt i fordret pa den nordlige
halvkugle synes saledes at have en gget risiko
for MS sammenlignet med bgrn fadt om efter-
aret, hvorimod det omvendte synes at veere
tilfeeldet for barn fgdt pa den sydlige halvkugle
(6). Enkelte studier har dog ikke kunne finde
en month-of-birth effekt (6).

| foredraget vil jeg forsgge at beskrive nogle af
de miljgmaessige eksponeringer i barndommen,
man i dag mener, kan have relevans for senere
MS udvikling, f.eks. D-vitamin, rygning, og
infektion med Epstein-Barr virus samt kort
omtale nogle af de faktorer, hvis betydning er
mere tvivisom eller mindre godt undersggt.
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Udseettelse for neurotoksiske VOC-er i

bgrneveerelser

Poul Bo Larsen, DHI
pbl@dhigroup.com

Preesentationen  tager udgangspunkt i
Miljgstyrelsens kortleegningsprojekt nr. 145,
2016: “Kortlaeegning og risikovurdering af
toluen og andre neurotoksiske stoffer i
bgrneveerelset”

Formal

Barn anses for seerligt falsomme over for
stoffer, der kan pavirke centralnervesystemet,
da deres centralnervesystem er under udvikling
- og dermed seerligt falsomt - helt op til
voksenalderen. Det er derfor afggrende at
kende bgrns udseettelse for toluen og lignende
neurotoksiske stoffer for at kunne vurdere, om
dette kan udggre en risiko for pavirkning og
udvikling af centralnervesystemet.

Formalet med projektet er at undersgge, om
udseettelsen for toluen og andre stoffer med
tilsvarende virkningsmekanismer kan veere
problematisk for bgrns sundhed. Dette skal
vurderes i forhold til den eksponering, bgrn vil
have i et typisk bgrneveerelse, og der skal sam
tidig tages hgjde for eksponering for toluen og
andre stoffer med samme virkningsmekanis-
mer fra andre kilder end dem, der er i bagrne-
veerelset.

Projektets faser og gennemfgrelse

Udpegning af VOC-stoffer der anses for at
kunne medfare kroniske skader pa nerve-
systemet, og som kan veere relevante m.h.t.
eksponering hos bgrn; samt fastsaettelse af
tolerable eksponeringsniveauer for stof-
ferne.
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Udpegning og indkgb af diverse legetgj,
elektronisk udstyr, bgrneveerelsesinventar
og byggematerialer, der er relevante for et
bgrneveerelse.

Klimakammermalinger af VOC-emissio-
nerne fra de indkgbte produkter og samt fra
et mock-up bgrneveerelse.

VOC-malinger i rigtige barneveerelser.
Risikovurdering af maleresultaterne.

Samlet vurdering

Samlet set viser afgasningsforsggene pa
byggematerialer, mgbler og inventar, savel
som afgasningsforsgg med en lang reekke lege-
tgjsprodukter, at der ikke generelt forekommer
afgasning af flygtige stoffer fra bgrneveerelses-
relaterede produkter i niveauer, der medfarer
sundhedsmaessige betaenkeligheder for kronisk
neurotoksiske effekter hos bgrn. Dette under-
stgttes endvidere af en raekke malinger udfart i
bgrneveerelser hjemme hos familier, hvor
niveauerne af de neurotoksiske stoffer generelt
var lave set i en risikovurderingssammenhaeng.

Malingerne i bgrneveerelserne viste dog, at
betsenkelige niveauer kan optreede i indekli-
maet i forbindelse med seerlige kilder. Dette
kan fx forekomme ved uhensigtsmaessig opbe-
varing af benzin/mineralsk terpentin eller
andre organiske oplgsningsmidler i eller
omkring boligen, eller fx kortvarigt i for-
bindelse med nymalede/-lakerede overflader
(iseer ved anvendelse af produkter med indhold
af mineralsk terpentin).

Projektets forfattere er:
Poul Bo Larsen, DHI
Barbara Kolarik, SBi
Lars Gunnarsen, SBi
Henrik Rye Lam, DHI

Hormonforstyrrende stoffers betydning for
hjernens udvikling - hvad kan dyreforsgg
forteelle 0s?

Marta Axelstad, Louise Ramhgj, Julie Boberg,
Sofie Christiansen og Ulla Hass, Afdeling for
Kost, Sygdomsforebyggelse og Toksikologi,
DTU Fgdevareinstitutte

maap@food.dtu.dk

Hjernen er meget fglsom over for miljg-
pavirkninger, isaer under udviklingen. Grundet
stigende fokus pa miljgkemikalier, der kan
veere skadelige for vores nervesystem, er
eksponeringen for ‘klassisk’ neurotoksiske
stoffer som bly, kviksglv og organiske oplgs-
ningsmidler blevet vaesentligt lavere end det
var tilfeeldet for f.eks. 30-40 ar siden. Alligevel
er der de seneste artier set en stor stigning i
antallet af bgrn, som bliver diagnosticeret med
psykiske lidelser som ADHD, og det er muligt
at andre miljgfaktorer kan have bidraget til
denne udvikling.

Fra dyreforsgg ved vi, at mange af de kemi-
kalier, som vi eksponeres for, f.eks. via fgde-

varer, kosmetik, stgv og medicin, kan veere
hormonforstyrrende. De bedst undersggte stof-
grupper er ftalater, pesticider, PCBer, dioxiner,

parabener, bisphenoler og UV-filtre, mens

meget fa fluorerede forbindelser, bromerede
flammehammere samt smertestillende lsege-
midler er undersggt for deres hormonfor-

styrrende egenskaber.

Men hvorfor er det overhovedet relevant at
bekymre sig om hormonforstyrrende stoffer i
forbindelse med hjernens udvikling, og hvad
kan vi bruge dyreforsag til, nar vi samtidig
ved, at der er abenlyse forskelle pa hjernen hos
en gnaver og et menneske?

Kompleksiteten i en menneskehjerne er selv-
folgelig meget starre end det er tilfeeldet hos en
mus eller en rotte. Men iseer i forhold til hor-

monernes betydning for hjernens udvikling er
der ogsa rigtig mange ligheder. Dette ger
gnaverne til gode dyremodeller til under-

sggelser af miljgkemikaliers mulige skadevirk-

ninger pa hjernens udvikling.

Hos alle pattedyr er skjoldbruskkirtlens hor-
moner, thyreoideahormonerne (TH), ngdven-
dige for korrekt hjerneudvikling, idet de styrer
nervecellers migration, proliferation og mod-
ning. Hos mennesker er alvorlig TH-mangel
under fosterudviklingen meget grundigt under-
sggt, og man ved, at konsekvenserne for per-
soner, som har veeret udsat for alvorlig hypo-
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thyreoidisme under fosterudviklingen eller i
den tidlige barndom, er forsinket udvikling,
nedsat veekst, hgretab og mental retardering.
Men ogsa mild, non-klinisk hypothyreoidisme
hos gravide kvinder har vist sig at fare til
nedsat 1Q samt forsinket motorisk udvikling
hos deres bgrn. Tilsvarende effekter (forsinket
udvikling, hgretab, hyperaktivitet og nedsat
indleeringsevne) har man set i dyrestudier, hvor
maengden af TH har veeret reduceret kraftigt,
bl.a. via eksponering for TH-haeemmende
stoffer.

Pa grund af disse tydeligt paviste humane sam-
menhaenge mellem TH-niveauer og skadelige
effekter p& hjernens udvikling er der grund til
bekymring i forhold til eksponering for
hormonforstyrrende stoffer, der kan pavirke
skjoldbruskkirtelhormonerne. Her kan forsggs-
dyr med fordel bruges til at identificere milja-
kemikalier, som kan pavirke TH-niveauer, og
dermed potentielt skade bgrns hjerneudvikling.
Dyreforsggene giver nemlig en enestaende
mulighed for at pavise kausale sammenhaenge
mellem et givent stof og effekter pa hjernens
udvikling. Der eksisterer dog visse udford-
ringer i forhold til de regulatorisk anvendte
dyremodeller, som fokuserer pa adfaerds-
effekter som ’adverse outcome’. Det ser nem-
lig ud til at veere sveert at pavise adfeerds-
aendringer i forsggsdyr, som kun har veeret
udsat for moderate reduktioner af TH niveauet
under udviklingen. Det vil derfor veere vigtigt i
fremtiden at udvikle mere falsomme neurolo-
giske effektmal, som bedre kan pavise de
skadelige effekter af TH-forstyrrende stoffer,
samt at opdatere OECD test guidelines med
disse effektmal.

En anden type af hormonforstyrrelser, der ogsa
kan fare til eendret hjerneudvikling, er kens-
hormonforstyrrelser. Det skyldes, at de kgns-
forskelle, som ses mellem en mandlig og en
kvindelig hjerne, i hgj grad styres af kanshor-
monernes organiserende effekter under udvik-
lingen. En lang reekke kgnsspecifikke adfeerds-
mgnstre kan ogsa undersgges hos gnavere bl.a.
motorisk aktivitetsniveau og rumlig oriente-
ringsevne. | normale rotter vil man se, at hun-

rotter har et hgjere aktivitetsniveau end han-
rotter, samt at de klarer sig darligere end han-
rotter i tests af rumlig indleeringsevne. Forsgg
udfgrt pA DTU Fgdevareinstituttet har vist, at

udseettelse for enkeltstoffer, samt blandinger af
kanshormonforstyrrende kemikalier, resulte-

rede i manglende kensforskelle hos de ekspo-
nerede dyr (1,2).

Bade kens- og thyreoideahormonerne spiller
altsd en vigtig rolle for hjernens udvikling og

funktion. | betragtning af, hvor omkostnings-

tungt det er for samfundet, nar barns hjerner
bliver skadet pga. udseettelse for kemiske
pavirkninger, er det derfor vigtigt at fortseette

med at fokusere pa de hormonforstyrrende
stoffers mulige rolle i denne sammenhaeng.
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Luftforurening i graviditeten — har det
konsekvenser for fostrets nervesystem?

Karin Sgrig Hougaard, Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmiljg/Dansk
Center for Nanosikkerhed
ksh@arbejdsmiljoforskning.dk

| store dele af Danmark kan der males partikler

0g udstgdningsgasser i luften.
(http://dce.au.dk/myndigheder/luft/luften-paa-dieif).

Selvom Danmark for det meste ligger rigtig
paent i forhold til EUs regler om luftforurening,
sa gger forureningen alligevel risikoen for fx
indleeggelse péa hospital, sygedage, tidlig ded,
forveerring af astma og bronkitis, lungekraeft
og hjertekarsygdom (1). Indander gravide
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kvinder forurenet udeluft kan det sandsynligvis
ogsa pavirke graviditetens forlgb, og fx @ge
risikoen for svangerskabsforgiftning (2) og
nedseette fodselsvaegten (3), viser forskning fra
de sidste 15 ar.

De senere ar er forskere begyndt at se pa, om
fostrets nervesystem kan pavirkes af luftforure-
ning. Stadig har kun et lille antal studier i
mennesker forsggt at male, om luftforurening
har indflydelse pa nervesystemets udvikling i
fostertilstanden - og noget tyder pd, at det er
tilfeeldet. Studiernes design er imidlertid veel-
dig forskellige - og det kan ikke udelukkes, at
der har veeret udfert studier, som ikke har
fundet effekt og derfor ikke er blevet publi-
ceret i videnskabelige tidsskrifter (sdkaldt
publikationsbias) (4). Problemstillingen er
ogsa blevet undersgagt i dyrstudier, men heller
ikke her drejer det sig om seerlig mange
studier. Noget tyder dog pd, at udseettes dreeg-
tige mus eller rotter for luft forurenet med bilos
eller for den type partikler, der findes i foru-
renet udeluft, s kan det pavirke fostrets udvik-
ling af nervesystemet. Studierne har vist effek-
ter bade pa afkommets adfeerd og celler i deres
nervesystem (5).

Fostrets nervesystem kan potentielt pavirkes
via forskellige mekanismer. Forurening i ude-
luft stammer mestendels fra bilos, og forure-
ningen bestar af bade udstgdningsgasser,
kemiske stoffer (fx polyaromatiske kulbrinter,
PAHer) og partikler. Pavirkningen teenkes at
kunne ske pa forskellige mader. Partikler og
urenheder kan fx transporteres over moder-
kagen og ind til fostret, hvor de kan pavirke
udviklingen (direkte pavirkning). Alternativt
kan de indandede partikler deponeres i
lungerne pa den gravide. Her kan partiklerne
inducere inflammation, og dannede inflamma-
toriske signalstoffer (fx cytokiner) kan via
blodet na frem til fostret og pavirke udvik-
lingen af nervesystemet. Det er ogsa muligt, at
partikler og kemiske stoffer kan indvirke pa
moderkagens funktion og herved pavirke
udviklingen (5,6). Helt nye dyrestudier peger
pa, at indanding af partikler i nanostarrelse kan
pavirke udviklingen af karsystemet hos afkom-

met helt generelt (7,8) - og et velfungerende
karsystem er alfa og omega for hjernens
funktion og udvikling (9). Samtidig viser dyre-
studier, at celler i hjernen med neer tilknytning
til blodkarrene aendrer sig, nar moderen udsaet-
tes for kulpartikler via luftvejene, mens de er
dreegtige (10,11). Det kan derfor teenkes, at
hvis udviklingen af karsystemet pavirkes, kan
det efterfglgende lede til effekter i hjernen (9).

Viden om sammenhaengen mellem udseettelse
for luftforurening under graviditeten og
hjernens udvikling og funktion senere i livet er
meget begreenset. Forhabentlig byder de
kommende ar pa flere og gode studier, som
kan skabe klarhed om sammenhaengen og de
underleeggende mekanismer.
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The contribution to the global burden of
disease from exposures to neurotoxicants
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Calculation of the burden of disease (BoD) and
the associated costs is useful in decisions on
resource allocation and prioritization strategies
in medicine and public health. Still, the
frequently used Disability-Adjusted Life Year
(DALY) metric disregards subclinical dys-
functions; adheres to stringent causal criteria;
and is hampered by gaps in exposure data,

especially from industrializing countries. For
these reasons, a recently calculated environ-
mental BoD of 5.18% of the total DALYs is
likely much too low. We combined and
extended cost calculations for exposures to
environmental chemicals, with a focus on
neurotoxicants and endocrine disrupting
chemicals. For these exposures, sufficient data
are available to determine dose-dependent
adverse effects. As a complement to our health
economic estimations, we used attributable risk
valuations to assess the overall environmental
BoD. Comparison with DALY estimates
required that we used a conversion value for
each DALY, viz. $50,000. We then
summarized comparable calculations to com-
pare the different approaches. DALY calcula-
tions are available on few environmental
chemicals and are mostly based on mortality
and on impact and duration of clinical
morbidity, while less serious, though many
chronic conditions are ignored, in particular
neurotoxic adverse effects.  Economic
estimates based entirely on available exposure
information and dose-response data on
environmental risk factors show a total cost
similar to the DALY estimate for well
documented environmental risks and costs, i.e.,
about 8.5 % of the global gross domestic
product (GDP). When relying on attributable
risks for all major environmental risk factors,
the cost estimate is at least twice that level.
These calculations suggest that environmental
chemical exposures contribute very sub-
stantially to the GBD and that current DALY
calculations of the GBD severely under-
estimate the benefits that may be achieved by
better control of environmental risk factors, in
particular the neurotoxicants. By including
toxicological and epidemiological information
and data on exposure distributions, more
appropriate results on the environmental
burden of disease can be obtained when
utilizing health economic analyses of the
adverse effects associated with environmental
chemicals.
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Der kan linkes til magder og konferencer via
adressen:
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html

Juni
1.-5. juni: asm microbe 2017, New Orleans, USA.
5.-9. juni: BioEM2017, Hangzhou, Kina.

7.- 10. juni: Work, Stress and Health - Sustainable
Work, Sustainable Health, Sustainable Organiza-
tions. Minneapolis, MN

11.-15. juni: AIRMON 2017, Dresden, Tyskland.

18.-22. juni: 12th ICBEN Congress on Noise as a
Public Health Problem, Zurich, Schweiz.

Juli
2.-5. juli: Healthy Buildings 2017, Lublin, Polen.

4.-6. juli: 18th International Conference on Com-
putational Methods and Experimental Measure-
ments, Alicante, Spanien.

August

19.-22.august:  IEA  World
Epidemiology, Saitama, Japan.

Congress  of

24.-25. august:. TANN 17: The International
Conference of Theoretical and Applied Nano-
science and Nanotechnology, Toronto, Canada.

28.-31. august:. EPICOH 2017 - The 26th
International Symposium on Epidemiology in
Occupational Health, Edinburgh, Scotland.

September

5.-7. september:
Italien.

Urban Transport 2017, Rom,

5.- 8. september: NIVA course:Occupational Skin
Diseases — diagnostics and prevention, Helsinki,
Finland

10.-13. september: EUROTOX 2017, Bratislava,
Slovakiet.

24.-28. september: 29th Conference of the Inter-
national - Society for Environmental Epidemiology,
Sydney, Australien.

November

12.-16. november: International Congress on
Environmental Mutagens, Incheon, Korea.

13.-14. november: 19th International Conference on
Risk Assessment and Management, Tokyo, Japan.

17.-18. november: 19th International Conference on

Risk Assessment and Management, Taipei, Taiwan.

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