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(Ager indanding af (nano)partikler risikoen for hjerte-

kar-sygdom?

Af Ulla Vogel, Anne Thoustrup Saber, Nicklas Raun Jacobsen, Hdakan Wallin, Dansk Center
for Nanosikkerhed og Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljp

Vi rapporterer, at lungedeponering af nano-
partikler inducerer et langvarigt akutfase-
respons i lungen, som ogsa medfgrer for-
ggede meengder af serum Amyloid A protein
i blodet, forggede maengder af LDL og ned-
satte maengder af HDL hos mus. Bade hgj
LDL, lav HDL og akutfaserespons er hver
for sig associeret med forgget risiko for
hjerte-kar-sygdom, og det tyder pa, at
indanding af nanopartikler kan forgge
risikoen for hjerte-kar-sygdom.

Udsattelse for stgv og partikler i arbejds-
miljget @ger risikoen for hjerte-kar-sygdom
(1). Man har lenge ment, at indanding af
partikler giver inflammation i lungen, som sa
inducerer et akutfaserespons i leveren (2).
Niveauet af flere forskellige akutfaseproteiner i
blod er associeret med risikoen for hjerte-kar-
sygdom 1 prospektive studier (3). Sammen med
observationen at mange forskellige faktorer,
som fremkalder akutfaserespons, gger risikoen
for hjerte-kar-sygdom, som f.eks. paradentose
(4-6), tyder det pa, at akutfaserespons @ger
risikoen for hjerte-kar-sygdom.

Dyreforsgg har imidlertid vist, at indanding af
diseludstgdningspartikler og carbon black
nanopartikler ikke udlgser akutfaserespons i
leveren (7), mens indanding af TiO, nanopar-
tikler viste sig at udlgse et akutfaserespons i
lungen (8). Det tyder pa, at partikler gger
risikoen for hjerte-kar-sygdom ved direkte at
forarsage et akutfaserespons i lungen. For at
undersgge sammenhangen mellem indanding
af partikler og risiko for hjerte-kar-sygdom
nermere, har vi kortlagt den samlede gen-
ekspression bade i lunge og lever pa mus, som
har faet deponeret kul-nanopartikler i lungen.

Resultaterne er publiceret 1 samarbejde med
forskere fra Health Canada:

Bourdon JA, Halappanavar S, Saber AT, Jacobsen
NR, Williams A, Wallin H, Vogel U, Yauk CL.
Hepatic and pulmonary toxicogenomic profiles in
mice intratracheally instilled with carbon black
nanoparticles reveal pulmonary inflammation,
acute phase response, and alterations in lipid
homeostasis. Toxicol Sci 2012;127(2):474-84 doi:
10.1093/toxsci/kfs119 (9).

Forskerne fra Health Canada er ikke med-
forfattere pa denne artikel, fordi deres publika-
tioner skal godkendes internt i Health Canada,
og det er ikke muligt med en dansksproget
artikel.

Forsggsdesign

Mus (6 pr. gruppe) fik deponeret 18, 54 eller
162 pg af nanopartiklen carbon black i lungen
under bedgvelse. Kulnanopartiklen carbon
black er det mest anvendte sorte pigment, og vi
anvendte typen Printex 90, som normalt bruges
i tryksverte mv. Printex 90 er 99 % rent kul
med ca. 1 % indhold af andre organiske stoffer
og et meget lavt indhold af tjerestoffer. Printex
90 er derfor velegnet som modelpartikel, fordi
den stort set kun indeholder rent kul. Kul-
partiklerne har en gennemsnitlig stgrrelse pa
14 nanometer. Nar de lungedeponeres er de
opslemmet i fysiologisk saltvand med 10 %
lungeskylleveske og klumper sammen til
aggregater, som er ca 2,6 um store. Doserne er
valgt, sa de 18 ug (laveste dosis) svarer til
hvad en mus vil indande, hvis den opholdt sig
en arbejdsdag (8 timer) i en stgvkoncentration,
som svarer til den danske granseverdi i
arbejdsmiljget for carbon black (3,5mg/m’)
(10). 54 pg svarer til 3 arbejdsdage, og 162 ng
svarer til 9 arbejdsdage. Vi analyserede 3 tids-
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punkter efter lungedeponering; 24 timer, 3
dage og 28 dage.

Den samlede genekspression blev kortlagt ved
at analysere ekspressionen af alle 33.000
kendte gener (hos mus) med Agilent 4x 44K
Microarray analyser pa RNA oprenset fra
lungevev og levervav. Ved at male mRNA
mangden af alle gener kan man identificere
alle de gener, der bliver pavirket af lunge-
deponeringen af carbon black. Vi konfirmerede
array-analyserne ved at lave RT-PCR pa
udvalgte gener.

Akutfaserespons i lungen

Microarrayanalyserne viste en klar dosis- og
tidssammenhang. Vi sa dosis-respons sam-
menhe&ng med stgrste effekter ved hgjeste
dosis og tidsath@ngigt respons i form af flest
@ndringer i genekspression efter 1 dag og
feerrest efter 28 dage.

Lungedeponering af kulnanopartikler udlgste
et kraftigt akutfaserespons i lungen pa musene.
Ud af de 10 mest differentielt regulerede gener
var en del akutfaseproteiner, heriblandt Serum
amyloid A (Saa)3 (65 fold pa dag 1 ved hgjeste
dosis), og akutfaseproteinet Saal (11 fold) og
Saa2 (6,9-fold), mens det mest differentielt
regulerede cytokin, mononuklear-celle-kemo-
attractant protein-1 (Mcp-1, ogsa kaldet Ccl-2),
var 5-fold opreguleret (tabel 1). Akutfase-
responset var altsa mere opreguleret end det
inflammatoriske respons ved alle de malte
tidspunkter og 4 ud af de 10 mest differentielt
regulerede gener er akutfaseproteiner. Vi kort-
lagde hvilke biologiske reaktionsveje, der var
pavirkede af den @ndrede genekspression, og
fandt, at det var inflammation, immunrespons,
akutfaserespons, steroidbiosyntese, apoptose,
signalering og cellecyklusregulering.

Akutfasebiomarkgrer i blod

For at konfirmere tilstedevaerelse af akutfase-
responset malte vi koncentrationer af SAA
protein i plasma ved den hgjeste dosis (figur
1A) og fandt signifikant forggede plasmakon-
centrationer af SAA efter 1 og 28 dage.

Den komplette genprofil blev ogsa kortlagt i
lever, men kun for den hgjeste dosis, da vi for
har fundet meget faerre @ndringer i levergen-
ekspression end i lungen efter indanding af
nanopartikler (8,7). Niveauet af det hastigheds-
begrensende enzym, Hmgcer, der indgar i
kolesterolsyntesen, var signifikant forgget bade
efter 1 dag (2,8-fold forgget) og 28 dage (2,4-
fold forgget). Bade i lunge og i lever var gen-
ekspressionen af andre gener involveret i
kolesterolsyntesen forgget. Vi malte derfor
kolesterolmangder i leveren (figur 1D) samt
mangden af HDL (figur 1B) og LDL i serum
(figur 1C). Vi fandt, at mengden af HDL i
blodet var signifikant lavere 3 og 28 dage efter
eksponering for den hgje dosis, mens
mangden af LDL var signifikant forgget efter
28 dage.

Det overordnede billede er altsa, at lungedepo-
nering af kulnanopartikler udlgser et kraftigt
og langvarigt akutfaserespons i lungen, som
ogsa fgrer til forggede SAA koncentrationer i
plasma, selv 28 dage efter eksponeringen.

Akutfaserespons og hjerte-kar-sygdom

Ved det klassiske akutfaserespons sker en
voldsom produktion af akutfaseproteiner, heri-
blandt iser SAA og C reactive protein (CRP)
hos mennesker, samtidigt med at mangden af
HDL i blodet falder.

SAA kan bade findes som oplgseligt protein og
vere inkorporeret i HDL, hvor det erstatter
Apolipoprotein A-I. SAA tiltrekker neutro-
phile celler, nar SAA er inde i cellen (11). Nar
SAA er inkorporeret i HDL nedsazttes HDLs
evne til at transportere kolesterol tilbage fra
perifere vaev til leveren (revers kolesterol
transport) (12-13), og det resulterer i akkumu-
lering af kolesterol i makrofager i perifere
blodkar. Derved dannes skumceller, som forar-
sager areforkalkning (14). Det er for nyligt
blevet vist, at overudtryk af Saal i APOE -/-
mus (en model for areforkalkning) alene er
tilstrekkeligt til at forgge areforkalkning i
musemodellen (15). Vi har her vist, at lunge-
deponering af nanopartikler inducerer et lang-
varigt akutfaserespons i lungen, som ogsa
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Figur 1: Andringer i (A) plasmakoncentrationer af SAA protein, (B) plasma HDL, (C) plasma LDL, (D) lever
total kolesterol i mus eksponeret for 162 pg/dyr nanokulpartikler efter 1, 3 og 28 dage. * viser statistisk signifi-
kante forskelle p<0,05 (gengivet med tilladelse fra Toxicological Sciences).

medfgrer forggede koncentrationer af SAA
protein i blodet, forggede mangder af LDL og
nedsatte mengder af HDL. Bade hgj LDL, lav
HDL og akutfaserespons er hver for sig asso-
cieret med forgget risiko for hjerte-kar-sygdom

(3).

Vores resultater viser derfor en sterk og
direkte kobling mellem lungedeponering af
nanopartikler og induktion af et kraftigt akut-
faserespons, som sa igen kan kobles til forgget
areforkalkning og dermed risiko for hjerte-kar-
sygdom.
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Hormonforstyrrende effekter af anvendte pesticider fra
forskellige pesticidgrupper (HOPE)

Af Eva C. Bonefeld ngensen], Lisbeth S. Kjeldsen], Mandana Ghisari', Manhai Longj,
Rossana BossiZ, Lisbeth E. Knudsen3, Line Mathiesen3, Anne Marie Vinggaard4, Camilla

Taxvig4, Christine Nellemann®

Resume

Som en del af et institutionelt tvergaende
forskningsprojekt, HOPE, med det over-
ordnede formal at undersgge mekanismer og
hormonforstyrrende effekter af en rakke
nuvarende anvendte pesticider, blev 13 pesti-
cider og én pesticidmetabolit undersggt som
enkeltstoffer og i to udvalgte in vitro aktive
blandinger i forskellige testsystemer in vitro, in
silico (via computer modellering), ex vivo og in
vivo.

Studierne viste, at flere af de undersggte pesti-
cider havde potentialet in vitro til at forstyrre
en bred vifte af hormonrelaterede mekanismer
- dog med en vasentlig svagere effekt sam-
menlignet med effekten af de naturlige hor-
moner. Ligeledes viste studierne, at udvalgte in
vitro aktive pesticider overfgres ex vivo fra det
humane maternelle til det fgtale rum samt at
placentavev metaboliserer de testede pesti-
cider. De udvalgte blandinger af in vitro aktive
pesticider havde ingen antiandrogene effekter
in vivo ved eksponering af dragtige rotter,
hvorimod data kunne tyde pa, at de testede
pesticidblandinger har potentiale til at udgve
hormonforstyrrende effekter i hunner. Rotte-
studierne viste ligeledes, at de undersggte in
vitro aktive pesticider og deres metabolitter
overfgres fra moder til foster.

! Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet

2 Institut for Miljgvidenskab, Aarhus Universitet

3 Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet

4 Fg@devareinstituttet, Danmarks Tekniske
Universitet

Sammenfattende viste projektet, at in vitro
analyser er gode redskaber til at screene pesti-
cider for deres hormonforstyrrende potentialer
samt belyse de grundleggende cellulere meka-
nismer. Humane ex vivo og in vivo analyser i
rotter understgttede delvist de observerede
hormonforstyrrende potentialer fundet in vitro
samt de aktive pesticiders potentiale til
transport, metabolisme og effekter i biologiske
systemer.

Fremtidige undersggelser bgr inkludere nzer-
mere undersggelser af effekter af pesticiderne
og deres metabolitter pa hormonforstyrrende
endpoints i hunner (moder som foster) samt pa
thyroideahormonfunktionen.

Baggrund

Hormonforstyrrende effekter, som fglge af
eksponering for pesticider, er i sggelyset som
muligt bidrag til h®mmet reproduktion (f.eks.
nedsat fertilitet og forringet saedkvalitet), gget
forekomst af misdannede kgnsorganer hos
drengebgrn samt en rekke andre sygdomme
som bl.a. bryst- og testikelkraeft. Tidligere
undersggelser in vitro, samt i dyr og i menne-
sker, har indikeret, at en rakke nuvarende
anvendte pesticider besidder et hormonfor-
styrrende potentiale (1-10).

12002 blev der i et dansk studie rapporteret, at
syv ud af 24 analyserede pesticider viste
hormonforstyrrende potentiale i mere end én
ud af fire in vitro analyser (10). Der er en
stadig stigende bekymring for at eksponeringer
for selv lave pesticidkoncentrationer i foster-
perioden, under udvikling af reproduktions-
organer og nervesystem, kan medfgre ved-
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varende skader pa disse organsystemer. Derfor
antages det, at bgrn og fostre (og hermed
gravide kvinder) er sarligt sarbare i forhold til
pesticideksponering. For nyligt blev der i en
dansk undersggelse vist en haemmet reproduk-
tionsudvikling (gget forekomst af kryptor-
kisme) hos sgnner af kvinder, der arbejder i
gartnerier og dermed er eksponeret for
pesticider under graviditeten (10).

Mennesker er gennem livet eksponeret for
blandinger af hormonforstyrrende stoffer,
inklusive en rakke pesticider. Virkningskraf-
ten af disse kemikalier er dog relativ svag i for-
hold til effekten af de naturlige kgnshormoner,
som cirkulerer i kroppen, hvilket ggr det van-
skeligt at forklare eventuelle sundhedsskade-
lige effekter alene pa baggrund af eksponering
for de enkelte kemikalier. De hormonforstyr-
rende stoffer er vist at kunne agere sammen og
bevirke en samlet forgget effekt - hvilket
understgttes af tidligere studier in vitro og in
vivo, som har pavist kombinationseffekter af
pesticider (4,5,11-13).

Formal

I projektet blev der fokuseret pa pesticider,
som er relevante i forhold til human ekspo-
nering. Ved udvalgelse af stoffer blev der lagt
vegt pa anvendelse og forbrug i Danmark,
behandlet areal i hektar, om der var tilgenge-
lige analysemetoder for stoffet i blod/urin,
samt om der fandtes viden om hormonfor-
styrrende effekter af pesticiderne fra littera-
turen eller igangvarende projekter.

Det overordnede formal med dette projekt var
at analysere det hormonforstyrrende potentiale
samt at belyse eventuelle virkningsmekanismer
af 13 pesticider [2-methyl-4-chlorophenoxy-
acetic acid (MCPA), terbuthylazin, iodosul-
furon-methyl-natrium, mesosulfuron-methyl,
metsulfuron-methyl, chlormequat chlorid, bi-
tertanol, propiconazol, prothioconazol, manco-
zeb, cypermethrin, tau fluvalinat og malathion]
og én metabolit af mancozeb [ethylenthiourea
(ETU)]. Bortset fra malathion (dansk anven-
delsesforbud siden 2008) og ETU reprasente-
rer disse stoffer aktive ingredienser i alminde-

ligt anvendte pesticidprodukter i Danmark. De
undersggte bekampelsesmidler udggr stoffer
fra otte forskellige pesticidgrupper (tabel 1) og
blev undersggt ved savel in vitro, in silico, ex
vivo som in vivo metoder. Pesticiderne blev
vurderet bade som enkeltstoffer samt i to
udvalgte blandinger baseret pa in vitro aktive
stoffer.

Projektstrategi og metoder

Indledningsvist blev pesticidernes effekter ana-
lyseret in vitro som enkeltstoffer i seks allerede
etablerede  mammale cellekultursystemer:
Effekter pa gstrogen receptor (ER)-, androgen
receptor (AR)-, og aryl hydrocarbon receptor
(AhR) transaktivitet blev analyseret vha.
receptor-rapportergen bioassays i henholdsvis
humane brystcancer celler (MVLN), hamster
ovarieceller (CHO-K1) og muse hepatom
celler (Hepal.12cR). Effekter pa thyroidea-
hormon (TH) funktionen, aromataseaktivitet
samt effekter pd kgnshormonsyntese blev ana-
lyseret 1 henholdsvis rottehypofyseceller
(GH3), humane placentacancerceller (JEG-3)
og humane binyrebarkcancerceller (H295R).
Disse in vitro screeninger havde til formal at
belyse pesticidernes mulige virkningsmekanis-
mer og potens. Blandt de in vitro aktive stoffer
blev der udvalgt pesticider til to forskellige
blandinger, Mix3 (bitertanol, propiconazol og
cypermethrin, 1:1:1) og Mix5 (terbuthylazin,
bitertanol, propiconazol, cypermethrin og
malathion, 1:1:1:1:1), som ligeledes blev
analyseret i det respektive batteri af in vitro
tests.

Resultater fra in vitro forsggene blev sammen-
holdt med undersggelser af pesticiderne in
silico 1 QSAR (quantitative structure-activity
relationship) modeller til forudsigelse af effek-
ter pa relevante endpoints for endokrin aktivi-
tet.

Potentialet af de tre in vitro aktive pesticider
bitertanol, propiconazol og cypermethrin samt
en 1:1:1 blanding af disse (svarende til Mix3)
til at passere human placenta blev ligeledes
undersggt. Som model herfor blev der anvendt

miljg og sundhed 19. argang, nr. 1, juni 2013



Tabel 1. Opsummering af effekter af pesticiderne testet i cellekultur modeller og ved QSAR modellering.

Pesticid Pesticid- Ostro- Andro- | Aryl Thy- Aroma- Kgns- QSAR | Effekt i
gruppe gen gen hydro- | roidea tase akti- | hormon- x/y
recep- recep- carbon | hormo vitet syntese analyser*
tor tor recep- n
tor funktio
n
MCPA Triazin - - 1 - - - - 1/6
herbicid
Terbuthylazin | Phenoxysyre i - i 1 i P17 og - 5/6
herbicid o1
Iodosulfuron- | Sulfonylurea - - 1 - - - - 1/6
methyl- herbicid
natrium
Mesosulfuron- | Sulfonylurea - - 1 - - - - 1/6
methyl herbicid
Metsulfuron- Sulfonylurea - - i - - - - 1/6
methyl herbicid
Chlormequat | Vakst- - - 1 - - - - 1/6
chlorid regulator
Bitertanol Azolfungicid - - l l - T| og AR # 3/6
2]
Propiconazol Azolfungicid i - i ! | og 1#* T| og AR # 5/6
2]
Prothio- Azolfungicid i - l 1 1 - - 4/6
conazol
Mancozeb Dithio- - ! i i - - - 3/6
carbamat
fungicid
ETU Metabolit af - - - - - - - 0/6
mancozeb
Cypermethrin | Pyrethroid i - i i - Pt og T - 4/6
insekticid og @t
Tau fluvalinat | Pyrethroid - - 1 i - - - 2/6
insekticid
Malathion Organofosfat 1 - T 1 - Pt ogT1 - 4/6
insekticid og @t
Mix3 ia - ia ia 1 PtogT] ia 2/3
og @]
Mix5 i - i i i PtogT] ia 5/6
og O1

MCPA: 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid, ETU: ethylenthiourea, Mix3: bitertanol, propiconazol og cyper-
methrin (1:1:1), Mix5: terbuthylazin, bitertanol, propiconazol, cypermethrin og malathion (1:1:1:1:1), f:
opregulerende effekt, |: nedregulerende effekt, -: ingen effekt observeret, ia: ikke analyseret. P: progesteron, @:
gstradiol, T: testosteron, * Denne kolonne angiver antal analyser, hvor pesticidet har vist en signifikant (p<0,05)
effekt relativt til antal analyser, hvori pesticidet er testet, ** Propiconazol hemmede aromatase aktiviteten ved
en hgj koncentration af pesticidet og inducerede aromatase aktiviteten i et lavere koncentrationsomrade, # Positiv
for AR antagonisme. QSAR: quantitative structure-acticity relationship (computer modellering).
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et veletableret ex vivo testsystem til under-
sggelse af transport af stofferne over human
placenta og derved pesticideksponering af
humane fostre ved brug af moderkager fra
vaginale fgdsler og ukomplicerede kejsersnit.
Resultater opnaet ved anvendelse af dette
system blev suppleret med data fra en etableret
in vitro model af transport af fremmedstoffer
over et monolag af BeWo celler af human
placental oprindelse (14).

Data fra in vitro analyser og undersggelser af
human placenta transport blev sammenholdt
med viden fra egne og andres dyreforsgg med
de valgte eller relaterede pesticider. Pa basis
heraf blev udfgrt et in vivo forsgg i rotter med
fokus pa (anti)androgene effekter. Effekter af
de to pesticidblandinger pa den fgtale steroid-
syntese i draegtige Wistar hunrotter og deres
afkom blev analyseret. Forsggene blev udfort
med tre doser af blandingerne Mix3 og Mix5, 1
hvilke kemikalierne var til stede i lige store
meangder (i mg/kg), hvilket betgd, at den mak-
simale dosis af blandingen (hhv. 30 og 50
mg/kg) blev begrenset af den tilladelige mak-
simale dosis af det mest toksiske kemikalie.
Parallelt med disse rotteforsgg blev der som
eksponeringsmarkgr bestemt koncentrationer
af pesticider og udvalgte metabolitter i urin og
fostervand fra rotterne.

Resultater

In vitro og in silico analyser

De 14 testede stoffer blev analyseret in vitro
for effekter pa ER, AR, AhR og TH funktion
samt for effekter pa aromataseaktivitet og
kgnshormonsyntese. Alle 13 pesticider udviste
aktivitet i mindst et ud af de seks celle-
systemer, hvorimod metabolitten (ETU) var
inaktiv i alle in vifro modeller (tabel 1 og 2).
Otte af pesticiderne (terbuthylazin, bitertanol,
propiconazol,  prothioconazol, = mancozeb,
cypermethrin, tau fluvalinat og malathion)
viste effekt pa flere in vitro endpoints, hvilket
indikerer et bredere hormonforstyrrende poten-
tiale af disse forbindelser. Dog var effekterne
af de in vitro aktive pesticider svage relativt til
effekterne af de naturlige hormoner og de

anvendte potente receptor ligander, som blev
analyseret parallelt.

Vi fandt signifikante AR blokerende blan-
dingseffekter in vitro for begge pesticid-
blandinger (Mix3 og Mix5) - dvs. at kompo-
nenterne 1 blandingen agerede sammen, hvilket
bevirkede en samlet forgget antiandrogen
effekt af pesticiderne (tabel 2). Ligeledes fandt
vi in vitro en samlet gget blandingseffekt af en
fire-komponent pesticidblanding, svarende til
Mix5 uden bitertanol (terbuthylazin, propi-
conazol, cypermethrin og malathion) pa TH
funktion.

Bade Mix3 og Mix5 forarsagede en markant
hamning af testosteronsyntesen, men Mix3 og
Mix5 udviste ogsa forskellige effekter pa kgns-
hormonsyntesen in vitro, idet der sas en signi-
fikant reduktion af @stradiolniveauet med
Mix3, mens Mix5 gav anledning til en gget
produktion af gstradiol. Dette skyldes efter al
sandsynlighed den CYP19 (aromatase) induce-
rende effekt af terbuthylazin, som var til stede i
Mix5, men ikke 1 Mix3.

I QSAR analyserne blev pesticiderne cyper-
methrin og malathion forudsagt positive for
pregnan X receptor (PXR) agonisme, hvilket
indikerer, at disse stoffer er 1 stand til at
inducere leverenzymet CYP3A4, som bl.a. er
involveret i metabolismen af visse kg@nshor-
moner samt en lang raekke udefrakommende
stoffer.

Ex vivo og in vitro: Transport over human
placenta

Begge placenta transportmodeller viste en
overfgrsel af de tre undersggte pesticider:
Propiconazol og bitertanol ved fri diffusion,
mens cypermethrin viste en mere begraenset
transport med binding til det placentale vav.
Vi fandt ingen blandingseffekter af Mix3,
hvilket kan skyldes, at to af pesticiderne blev
overfgrt ved fri diffusion og dermed ikke var
athengige af interaktion med receptorer og
transportfaktorer.
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Tabel 2. Opsummering af in vitro analyser af pesticider testet i tilstedevarelse af specifik potent receptor ligand.

Pesticid Pesticid Ostrogen | Androgen | Aryl Thyroidea | Effekt i

gruppe receptor | receptor | hydrocarbon | hormon x/y
receptor funktion analyser*
(+E2) (+DHT) (+TCDD) +T3)

MCPA Triazin - - 1 - 1/4
herbicid

Terbuthylazin | Phenoxysyre 1 - 1 - 2/4
herbicid

Iodosulfuron- | Sulfonylurea - - 1 - 1/4

methyl- herbicid

natrium

Mesosulfuron- | Sulfonylurea - - 1 - 1/4

methyl herbicid

Metsulfuron- Sulfonylurea - - - - 0/4

methyl herbicid

Chlormequat Vakstregulator - - 1 - 1/4

chlorid

Bitertanol Azolfungicid - l l 3/4

Propiconazol Azolfungicid - l l 3/4

Prothioconazol | Azolfungicid - - l l 2/4

Mancozeb Dithiocarbamat - ! - - 1/4
fungicid

ETU Metabolit af - - - - 0/4
mancozeb

Cypermethrin | Pyrethroid - - l | og 1#* 2/4
insekticid

Tau fluvalinat | Pyrethroid - - 1 l 2/4
insekticid

Malathion Organofosfat - - - - 0/4
insekticid

Mix3 ia ! ia ia 171

Mix5 - ! - 1 2/4

MCPA: 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid, ETU: ethylenthiourea, Mix3: bitertanol, propiconazol og cyper-
methrin (1:1:1), Mix5: terbuthylazin, bitertanol, propiconazol, cypermethrin og malathion (1:1:1:1:1), 1:
opregulerende effekt, |: nedregulerende effekt, -: ingen effekt observeret, ia: ikke analyseret, * Denne kolonne
angiver antal cellekulturanalyser, hvor pesticidet har vist en signifikant (p<0,05) effekt relativt til antal celle-
kultur analyser, hvori pesticidet er testet, **Cypermethrin havde en nedregulerende effekt ved den hgjeste ikke-
toksiske koncentration testet og opregulerende effekt i et lavere koncentrationsomrade. E2: 17B-gstradiol; DHT:
dihydrotestosteron; TCDD: 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin; T3: triiodthyronin.
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Begge placenta transportmodeller viste en
betydelig metabolisme af pesticiderne: Meta-
bolitterne 1,2,4-triazol (nedbrydningsprodukt
af azolfungiciderne propiconazol og bitertanol)
og 3-PBA (nedbrydningsprodukt af pyrethroid
insekticidet cypermethrin) blev fundet med
stigende koncentration over tid i prgverne fra
placenta perfusionerne af pesticidblandingen.
3-PBA blev ligeledes fundet bade pa den
maternelle og den fgtale side i BeWo celle
transportforsggene, hvilket indikerer, at pla-
centa delvist metaboliserer de tre undersggte
pesticider til stoffer, der kan have andre egen-
skaber end det originale stof. Bade moderen og
fosteret udsttes for disse metabolitter.

In vivo: Effekter pa rottemgdre og fostre
Forsgg med eksponering af dregtige rotter for
de to pesticidblandinger, Mix3 og Mix5, viste
ingen antiandrogene (demaskuliniserende)
effekter 1 hanfostre. Der blev hverken fundet
effekter pa anogenital afstand (AGD), testoste-
ronniveauer eller histopatologiske forandringer
1 testiklerne. Ligeledes viste rotteforsggene
ingen signifikant @ndrede blodniveauer af de
malte kgnshormoner i afkommet. Dog sas i
hunfostrene en ikke-signifikant tendens til et
forgget niveau af gstradiol i ovarierne ved
eksponering for Mix3 og Mix5, samt en
tendens til stigning i niveauet af progesteron i
binyrerne ved eksponering til Mix5.

I binyrerne fra hunfostre eksponeret for Mix5
sas en markant signifikant stigning i aromatase
(CYP19) mRNA niveauet. Ydermere blev der i
rottemgdrene fundet en signifikant stigning i
blodniveauet af thyroideahormonet thyroxin
(T,) efter eksponering for hgjeste dosis af
Mix5 samt et svagt, men signifikant nedsat
blodniveau af gstradiol. Samlet set indikerer
disse data, at de undersggte pesticidblandinger
- specielt Mix5 - primert har effekter pa hun-
kgnnet, dvs. at blandingerne har potentiale til
at udgve hormonforstyrrende effekter i hunner.

Pesticiderne og metabolitter blev fundet i
fostervand og urin - generelt med stigende
koncentrationer i forhold til stigende dosering
af rotterne. Pesticiderne i urinen dokumente-
rede savel eksponeringen som evnen til at ud-

skille stofferne. Desuden indikerede malingen
af stofferne 1 fostervand, at fosteret var eks-
poneret for bade pesticiderne og deres metabo-
litter.

Ved eksponering for Mix5 (terbuthylazin,
bitertanol, propiconazol, cypermethrin, mala-
thion) fandt vi, at koncentrationerne af biter-
tanol, propiconazol og cypermethrin i foster-
vasken var relativt lavere end hvis en blanding
af de tre pesticider (Mix3) blev givet til
rotterne. Dette er en klar indikation af ADME
(absorption, distribution, metabolisme og eks-
kretion) interaktion in vivo mellem de fem
pesticider, som kan fgre til non-additive effek-
ter af stofferne.

Resume og konklusioner

Flere af de undersggte pesticider viste in vitro
potentialet til at forstyrre en bred vifte af
hormonrelaterede mekanismer - dog med en
vasentlig svagere effekt sammenlignet med
effekten af de naturlige hormoner, som blev
analyseret parallelt.

Der blev fundet flest in vitro aktive pesticider
blandt azolfungicider (bitertanol, propicona-
zol, prothioconazol), dernzst i gruppen af
pyrethroid insekticider (cypermethrin, tau
Sfluvalinat), hvorimod kun ét pesticid blev
fundet aktivt i herbicid gruppen (terbuthylazin)
og begrensede og svage effekter blev obser-
veret for dithiocarbamat fungicidet mancozeb
og organofosfat insekticidet malathion.
Metabolittebn ETU var inaktiv i alle in vitro
testsystemer. De udvalgte in vitro aktive pesti-
cider til blandingsanalyser (Mix3: bitertanol,
propiconazol, cypermethrin; Mix5: terbuthyla-
zin, bitertanol, propiconazol, cypermethrin,
malathion) viste additive effekter pa savel AR
som TH funktion, henholdsvis blokerende og
stimulerende.

Vores in vitro data for hormonforstyrrende
potentiale pa TH funktion af otte af de under-
sggte pesticider, samt den observerede stigning
1 niveauet af T, 1 blodet fra rottemgdre i in vivo
studiet, viser, at der bgr etableres analyse-
modeller savel in vitro, ex vivo, som in vivo
med fokus pa TH-forstyrrende mekanismer.
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Der konkluderes, at in vitro og in silico analy-
serne er gode redskaber til en fgrste screening
af en raekke pesticider, og vores undersggelser
har givet en ide om hvilke blandt de testede
pesticider, som matte have problematiske
endokrine effekter. Dog skal man veare
opmarksom pa begge analysers begransning i
henhold til den anvendte model. In vitro
analyser er baserede pa cellekulturer fra ét
bestemt vaev (ofte fra forskellige arter) og
adskiller sig fra de sedvanlige in vivo regule-
rende mekanismer. [n silico modeller er ude-
lukkende baserede pa forudsigelser pa basis af
stoffernes kemiske struktur og giver alene blot
indikationer om en effekt.

Ex vivo og in vitro human placenta transport
analyser af tre valgte pesticider viste, at de to
azolfungicider, propiconazol og bitertanol,
blev overfgrt fra det maternelle til det fgtale
rum via fri diffusion, hvorimod pyrethroid
insekticidet cypermethrin viste en begrenset
overfgrsel, der tyder pa en aktiv transport af
stoffet over human placenta. Der blev ikke set
nogen effekter af de tre pesticider i blanding
(Mix3) - sandsynligvis pga. forskellige over-
fgrselsmekanismer. Der blev endvidere obser-
veret, at placentavaev metaboliserer de tre
pesticider. En god overensstemmelse mellem
de to anvendte modeller, ex vivo human pla-
centa perfusion og in vitro BeWo cellekultur,
blev observeret.

Der konkluderes, at de tre undersggte pesti-
cider alle har potentiale til at blive overfgrt via
den humane placenta til fosteret, samt at
placenta danner pesticidmetabolitter, hvilket
indikerer, at savel mgdre som fostre kan blive
eksponeret for de kemiske stoffer. De opnaede
data bgr fglges op af yderligere humane studier
med maling af eventuelle pesticidkoncentratio-
ner i moderens blod, og i navlestrengsblod hos
mulige eksponerede individer, for at studere
eventuelle effekter pa fgtal udvikling. BeWo
cellemodellen synes fra de opnaede data at
vare en god, hurtigere og derfor mere effektiv
screeningsmodel til test af pesticiders poten-
tiale til at blive overfgrt fra moder til foster.

In vivo forsgg med eksponering af dregtige
rotter for de to pesticidblandinger, Mix3 og
Mix5, viste ingen antiandrogene effekter eller
signifikant @ndrede kgnshormonniveauer i
afkommet. Derimod var gstradiol blodniveauet
hos mgdrene svagt, men signifikant nedsat, ved
eksponering for den hgjeste koncentration af
Mix5. En klar induktion af aromatase gen-
ekspression i binyrer blev observeret hos
hunfostre, hvilket er 1 overensstemmelse med
resultaterne fra H295R kgnshormonsyntese
analysen, der ligeledes viste CYP19 induktion
med Mix5 (men ikke med Mix3). Ydermere
forarsagede Mix5 et signifikant forhgjet blod-
niveau af T4 i rottemgdrene. Pesticiderne og
deres metabolitter blev fundet i savel foster-
vand som i urin fra mgdrene med stigende kon-
centrationer i takt med stigende eksponeringer.
Dette viser, at bade moderen savel som fosteret
er eksponeret for disse kemikalier samt doku-
menterer, at moderen er 1 stand til at udskille
stofferne.

Pa baggrund af in vivo studiet konkluderes der,
at de valgte blandinger, ved de valgte doser, af
in vitro aktive pesticider, ingen effekter har pa
antiandrogene endpoints i rotter, hvorimod det
kunne tyde pa, at Mix5 har et potentiale til at
udgve hormonforstyrrende effekter i hunner.
Denne hypotese kraever dog yderligere studier i
en model med fokus pa forstyrrelser af hor-
monrelaterede mekanismer i hunner. End-
videre viser bade ex vivo og in vitro human
placenta analyserne og in vivo rottestudierne,
at de undersggte in vitro aktive pesticider og
deres metabolitter overfgres fra moder til
foster. Fremtidige undersggelser bgr foretages
for nermere at evaluere, hvilke effekter disse
metabolitter kan have pa savel moder som
foster.

Sammenfattende viste studiet, at in vitro ana-
lyser er gode redskaber til at belyse de grund-
leggende cellulere mekanismer for pesticiders
hormonforstyrrende potentiale. Ex vivo og in
vivo analyserne understgttede delvist de obser-
verede hormonforstyrrende potentialer in vitro
samt de aktive pesticiders potentiale til trans-
port, metabolisme og effekter i biologiske
systemer. Fremtidige undersggelser bgr inklu-
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dere narmere undersggelser af effekter af
pesticiderne og deres metabolitter pa hormon-
forstyrrende endpoints i hunner (moder som
foster) samt pa TH funktion.
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Rapport om kemikalier og
helbredseffekter

Af Lis Keiding, Sundhedsstyrelsen

Sundhedsstyrelsen udgav sidst i 2012 rap-
porten “Kemikalier og helbredseffekter -
informationsmateriale til sundhedsperso-
nale”. Rapporten skal betragtes som bag-
grundsmateriale for dette emne, og inde-
holder udvalgte links til andre hjemme-
sider om kemikalier og helbredseffekter,
som opdateres jevnligt.

Pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside kan
man ga direkte ind pa de dele af rapporten,
der er relevante i en given situation, lige-
som der pa denne side ogsa direkte linkes
videre til udvalgte nationale og inter-
nationale hjemmesider. Rapporten findes
pa dette link:

http://www.sst.dk/publ/Publ2012/12dec/KemiOgHelbred.pdf

Materialet om kemikalier og helbreds-
effekter er is@r udarbejdet til brug for
jordemgdre, sundhedsplejersker, alment
praktiserende l&ger og kommunalleger, da
en workshop med reprasentanter for disse
grupper viste et behov for let adgang til ny
viden om kemikalier og helbredseffekter.
Denne viden kan is&r vere aktuel til brug
for radgivning og forebyggelse, men kan
ogsa anvendes i forbindelse med diagnos-
ticering og behandling, hvor kemikalier
kan vere eller er en medvirkende arsag.
Ogsa andre grupper af sundhedspersonale
eller andre med interesse for omradet, som
ikke ngdvendigvis i forvejen har stort
kendskab til omradet, forventes at kunne
have gavn af denne hjemmeside med til-
hgrende links.
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Nanopartikler - mangfoldige anvendelser og mulige

miljgpavirkninger

Af Amalie Thit og Henriette Selck, Institut for Miljg, Samfund og Rumlig Forandring,

Roskilde Universitet

Resume

Menneskeskabte nanopartikler har sarlige
egenskaber, der giver enestaende muligheder
inden for medicin, landbrug mm. Derfor
anvendes nanopartikler i stigende grad, og der
er pa nuvarende tidspunkt mange hundrede
produkter pa markedet indeholdende nano-
partikler, hvilket inkluderer deodoranter, sol-
cremer, kosmetik, sportsbekledning, sokker,
kgleskabe, maling, overfladebehandling og
helseprodukter. Endvidere forskes der i anven-
delsen af nanoteknologi til medicinsk brug,
blandt andet i behandling af kreftceller.
Anvendelsesmulighederne er mange, men vi
har ikke det fulde overblik over deres poten-
tielt skadelige effekter pa mennesker og milj@.
Nogle nanopartikler har vist gget toksicitet
sammenlignet med stgrre partikler af samme
kemiske stof, men pa nuvarende tidspunkt er
det ikke muligt at generalisere herom. Dette
betyder i sidste ende, at vi ikke kan vurdere,
om vi i tilstreekkelig grad formar at risikovur-
dere nanopartikler. Det vi ved med sikkerhed
er, at i takt med at der produceres og anvendes
flere og flere nanopartikler, stiger risikoen for
at disse partikler kan skade mennesker og
miljg. Her giver vi et indblik i nogle af de
utallige anvendelsesmuligheder inden for
brugen af nanopartikler, mulige eksponerings-
veje samt udvalgte nanopartiklers potentielle
toksicitet. Vi gnsker hermed at illustrere nano-
partiklernes mangfoldige egenskaber og poten-
tiale for at udgve skadevirkninger. Kort fortalt
er der behov for mere forskning inden for
nanotoksikologi, saledes at vi kan benytte
nanoteknologien med omtanke og sikre, at vi
formar at risikovurdere dette omrade fyldest-
ggrende.

Nano - fgrst og fremmest en
stgrrelsesbetegnelse

Nano er en maleenhed og en nanometer (nm)
svarer til en milliardtedel af en meter (10 m).
Der findes flere forskellige definitioner pa
nanopartikler, men her benytter vi BSI’s
(British Standards Institution) definition, der
beskriver nano-skalaen til 1-100 nm og en
nanopartikel som et objekt med tre dimensio-
ner 1 denne skala (boks 1). Nanopartikler kan
bade vere naturligt forekommende og menne-
skeskabte, men her fokuseres pa menneske-
skabte. I samme stgrrelsesorden som nanopar-
tiklerne findes ogsa naturligt forekommende
molekyler og strukturer, vi ikke betegner som
nanopartikler, saisom DNA, vira og proteiner
(figur 1). Nanopartikler er sa sma, at vi
hverken kan se dem med det blotte gje eller
konventionelle lysmikroskoper men kun ved at
benytte serlige mikroskoper, sasom elektron-
mikroskoper. Selvom vi ikke kan se nanopar-
tiklerne med det blotte gje, betyder dette
bestemt ikke, at partiklerne ikke bgr tages
alvorligt. Den ringe stgrrelse betyder nemlig, at
nanopartikler har en meget stor overflade i
forhold til deres masse. Eller sagt pa en anden
made, den samme meangde af et givent stof vil
have stgrre overflade, hvis det bestar af mange
sma partikler fremfor en stor (figur 2). Da det
er pa partiklens overflade kemiske reaktioner
finder sted, betyder det ggede overfladeareal
gget reaktivitet sammenlignet med stgrre
partikler (1). Selvom nanopartikler har deres
stgrrelsesorden tilfelles, er de meget forskel-
lige pa en raekke omrader (f.eks. kemisk
sammens&tning, facon, toksicitet osv.). Der
kan derfor veare lige sa store forskelle mellem
forskellige nanopartikler som der kan vere
mellem andre kemikalier, hvilket ggr det
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yderst vanskeligt at generalisere om disse
partikler mht. eksempelvis anvendelighed og
toksicitet.

Mange nye egenskaber, et veld af nye
muligheder

Menneskeskabte nanopartikler har, pga. deres
ringe stgrrelse, serlige egenskaber, der kan ud-
nyttes teknologisk og abner dgre for et vaeld af
nye anvendelsesmuligheder (2). Disse egen-
skaber kan udnyttes i en bred vifte af forbrugs-
varer eller i medicinsk behandling af bl.a.
kraeftceller. Derfor er produktionen af nanopar-
tikler stigende og det forventes, at der vil blive
produceret og anvendt over en halv million ton
nanopartikler i 2020 (3).

Boks 1.

Nano kommer fra det graeske “nanos”, der
betyder dverg. Nano er en maleenhed og en
nanometer (nm) svarer til en milliardtedel meter
(10° m).

Nanoteknologi er et vidt begreb, der bade
omfatter materialer, viden og teknologien til at
male, analysere og manipulere materialer i
nanoskala (1-100 nm).

Nanopartikler defineres pa flere forskellige
mader. Dog har definitionerne oftest det til fzel-
les, at en nanopartikel er under 100 nm. Nogle
definitioner inkluderer ogsa en nedre granse pa
1 nm. Denne nedre gra@nse betyder, at de mindre
ioner og atomer (omkring 0,1 nm) i ringere grad
falder ind under betegnelsen. Definitionens
grenser er dog lidt arbitrere, da der ikke kan
trekkes en sa skarp linje op mellem forskellige
partikelstgrrelser, hvor de fysisk-kemiske egen-
skaber @ndres sa drastisk. Endvidere inddrager
andre definitioner yderligere, at partiklen skal
have szrlige nano-specifikke egenskaber. Dvs.
at partiklen skal opna en ny funktionalitet, der
adskiller sig fra en stgrre partikel bestaende af
samme kemiske stof. Ved at inddrage at partik-
len skal opna en ny funktionalitet pga. stgrrelsen
undgds at mange andre naturligt forekomne
objekter, sdsom proteiner og vira, der er i sam-
me stgrrelsesorden, utilsigtet falder ind under
definitionen nanopartikel.

Som tidligere beskrevet omfatter nanopartikler
en yderst mangfoldig gruppe af partikler, der
bl.a. kan bestd af forskellige kemiske stoffer
(f.eks. titaniumdioxid, sglv, kulstof, silikat,
guld, kobber, kobberoxid eller zinkoxid), der
alle har forskellige egenskaber. Titaniumoxid
nanopartikler benyttes blandt andet i solcreme
for at beskytte huden mod UV lys, som hvidt
pigment i maling og kosmetik, samt i over-
fladebehandling. Nanosglvs antibakterielle
egenskaber udnyttes blandt andet i “lugtfri”
nanosokker. Nanopartiklernes store overflade-
areal sammenlignet med stgrre partikler
betyder gget antibakteriel effekt og hermed
mere effektiv fjernelse af bakterierne, der
ellers medfgrer sure sokker. Dog har det vist
sig, at sglvet kan vaskes ud af sokkerne, og
hermed i sidste ende kan udledes til vandmil-
joet, og potentielt skade bakteriesamfundet,
dyr og planter. Kobber og kobberoxid nano-
partikler tilsettes blandt andet i smgremiddel
for at reducere friktion og reparere slidte over-
flader, som anti-begroningsmiddel i skibs-
maling og i elektrisk ledende blek til print-
plader og anden elektronik pga. dets ledende
egenskaber. Kobberpartikler i nanometer-
stgrrelse findes endvidere 1 mineraltilskuddet
”Mesocopper”. Kobber er et essentielt metal
og celler har derfor brug for sma mangder
kobber for at opretholde livsngdvendige funk-
tioner. Ifglge producenten “Purrest Colloids
Inc.” er deres produkt "Mesocopper” at fore-
trekke frem for andre kobberholdige kosttil-
skud “der indeholder stgrre mangder af falt
smagende kobberioner”.

Udover at nanopartikler kan besta af mange
forskellige grundstoffer, kan de ogsa variere i
partikelstgrrelse, facon og struktur mm. ( figur
3). Eksempelvis findes kulstof (karbon) nano-
partikler blandt andet som “Carbon black”, et
pulver, der bestar af mere eller mindre kugle-
formede partikler. Disse partikler har en sar-
deles god evne til at absorbere lys og hermed
fremsta fuldstendig sorte. Derfor benyttes
”Carbon black” blandt andet som sort pigment
i trykfarve mm. En anden form for kulstof
nanopartikler er C60-fullerener, der bestar af
60 karbonatomer, der sidder sammen som et
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Figur 1. Stgrrelsesskala med angivelse af naturligt forekommende objekter. Et kobberatom er omkring 0,1 nm,
en DNA-helix omkring 2 nm i diameter, en human rgd blodcelle omkring 10 um og et sandkorn kan vere

omkring 1-2 mm.

gitter og er formet som en hul fodbold. Disse
partikler benyttes blandt andet i kosmetik og
smgremiddel. Nanopartiklernes mangfoldighed
i kemisk sammens&tning, facon, struktur, par-
tikelstgrrelse, overfladeareal, oplgselighed osv.
betyder, at der kan vare meget stor variation 1
nanopartiklernes egenskaber og hermed ogsa
betydelige forskelle pa partiklernes potentiale
for at forarsage skadelige effekter pa menne-
sker og miljg.

@get produktion og anvendelse, gget risiko
for eksponering

Pa nuvearende tidspunkt har vi begranset viden
om, hvordan nanopartikler vil opfgre sig efter
de er udledt til miljget, samt hvilke koncentra-
tioner vi kan forvente. Nanopartikler @ndrer
karakter efter frigivelse til miljget og metal
nanopartikler i vandmiljget kan bl.a. frigive
ioner eller aggregere. Det er oftest yderst kom-
pliceret at male koncentrationen af nanopartik-
ler i miljgprgver og der arbejdes derfor pa at
forbedre og udvikle malemetoder hertil. Pa
grund af malemetodernes begrensninger er
modeller blevet anvendt til at estimere nano-
partiklernes forekomst i miljget. Disse model-
ler er baseret pa produktionen af nanopartikler,
deres forventede opfarsel i miljget mv. Dog er
det ogsa svert at opna pracise tal for produk-
tionsmangder af nanopartikler, da der pa
nuvarende tidspunkt ikke eksisterer en fyldest-

ggrende liste over nanoholdige produkter eller
nanoingredienserne heri. Trods disse udford-
ringer er den arlige globale nanopartikelpro-
duktion i 2008 blevet estimeret for titanium-
dioxid nanopartikler, sglv nanopartikler og
karbon nanorgr til henholdsvis 5000, 500 og
350 ton (4). Ved hjzlp af matematiske model-
ler og baseret pa disse forventede produktions-
maengder er en realistisk forekomst af sglv-
nanopartikler estimeret til 0,03 pg/l i vand,
0,0017 pg/m’ i luften og 0,02 pg/kg i jord. De
tilsvarende verdier for titaniumdioxid nano-
partikler og karbon nanorgr er henholdsvis 0,7
og 0,0005 pg/l for vand, 0,0015 og 0,0015
ug/m’ for luft og 0,4 og 0,01 pg/kg for jord
(4). Disse vardier er dog forbundet med en del
usikkerhed og isar tilfgrslen af nanopartikler
fra vand til sedimentet er en vasentlig men
manglende faktor i disse estimater. Nano-
partikler har vist sig at aggregere og sedimen-
tere ud i vandsgjlen og vil dermed i hgj grad
ophobes i havbundens sediment. Sedimentet
har generelt veret overset i risikovurderingen
af kemikalier, men dets relevans som kilde til
eksponering af organismer vinder pa nu-
vaerende tidspunkt gget anerkendelse. Selvom
det er vanskeligt at bestemme miljgkoncentra-
tioner af nanopartikler er der dog bred enighed
om, at vi kan forvente, at nanopartiklernes
forekomst 1 miljget vil stige i takt med at der
produceres flere og flere af disse partikler.
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Figur 2. Forhold mellem overfladeareal og volumen. Her ses en kube med et volumen pa 4 cm® samt fire kuber,
der tilsammen ogsa har et volumen pa 4 cm’. Den store kube til vestre har et overfladeareal pa 16 cm?, hvorimod

de fire smi kuber har et samlet overfladeareal pa 24 cm’.

Mengden af nanopartikler, der frigives til mil-
joet og hermed ogsa partiklernes potentiale for
at komme i kontakt med mennesker og milj@ er
et resultat af hele produktets livscyklus (frem-
stilling, anvendelse og bortskaffelse). Under
produktion af nanopartikler pa fabrikker og i
forskningslaboratorier kan partiklerne udsatte
industriarbejdere og forskere for eksponering
via luftvejene som resultat af indanding af luft-
barne partikler. Under anvendelse og pafgring
af kosmetik, solcreme, renggringsmidler og
overfladebehandlingsmidler etc. kan menne-
sker bl.a. eksponeres via huden eller indandin-
gen. Is@r nanopartikler fra sprayprodukter kan
inhaleres og herefter ophobes i lunger eller
komme direkte 1 kontakt med huden. Nanopar-
tikler kan ogsa komme ud i miljget under
afvaskning efter anvendelsen af produkter
sasom solcreme eller renggringsmidler eller
eksempelvis pga. udvaskning af tgj og sports-
bekledning med nanopartikler. Under selve
anvendelsen kan nanopartiklerne frigives til
det omgivende miljg eller i tilfelde af metal
nanopartikler kan disse frigive metalioner.
Eksempelvis bliver kobberoxid nanopartikler,
og i stgrre eller mindre grad ogsa kobberioner,
1 skibsmaling udledt herfra til det omgivende
miljg. Titaniumdioxid nanopartikler, der benyt-
tes som hvid farve i maling, har vist sig at
blive vasket af malede facader og hermed ende
i vandmiljget (5). Der findes dog ogsa for-

brugsvarer med nanopartikler, der ikke med-
forer gget risiko for eksponering under selve
anvendelsen. Hvis partiklerne er inkorporeret i
produktet, sasom karbon nanorgr i en tennis-
ketsjer, er der meget begranset risiko for eks-
ponering under anvendelsen. Under bortskaf-
felsen af produkter indeholdende nanopartikler
kan partiklerne ogsa frigives til miljget, blandt
andet fra spildevandsanle®g, der anses for at
vaere den stgrste kilde til nanopartikler i mil-
joet. Koncentrationen af sglv- og titanium-
dioxid nanopartikler i spildevand fra rens-
ningsanlag er blevet estimeret til at vere hen-
holdsvis mellem 0,0164 og 17ug/l og mellem 1
og 100ug/1 (3).

Nye egenskaber, nye potentielle
skadevirkninger

I flere tilfelde har studier vist, at nanopartikler
kan have gget toksicitet, sammenlignet med
stgrre partikler af det samme kemiske stof,
blandt andet som fglge af det @ggede antal
atomer, der findes pa nanopartiklens overflade.
Disse atomer kan binde sig til fremmede
atomer og molekyler, eksempelvis i dyre- og
plantecellers membraner, og skade disse. End
videre kan mange metalnanopartikler frigive
en gget mangde metalioner, der kan have
skadelige effekter, sammenlignet med stgrre
partikler. Det er i langt de fleste tilfelde uvist i
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Figur 3. Transmission elektron mikroskopi billeder
af kobberoxid nanopartikler med forskellige
faconer: a) runde kobberoxid partikler med en dia-
meter pa ca. 6 nm og b) aflange spidse kobberoxid
steenger med en lengde pa ca. 100 nm og en tyk-
kelse pa ca. 20 nm.

hvor hgj grad toksiciteten af en given metal
nanopartikel skyldes frigivne ioner, men det
ser ud til, at toksiciteten i mange tilfelde er et
resultat af en kombination af inerte partikel-
egenskaber og frigivne ioner.

Inhalationsstudier i mus har vist, at nanopar-
tikler i hgjere grad end stgrre partikler depone-
res i luftvejene og optages i blod- og lymfe-
systemet og medfgrer lungeinflammation og
sandsynligvis hjerte-kar-sygdom.

Endvidere har forsgg med oral eksponering af
kobberoxid nanopartikler i rotter og mus vist,
at kobberoxid nanopartikler kan skade bade
lever og nyrer (6-7). Udledes kobberoxid nano-
partikler til vandmiljget (eksempelvis fra
skibsmaling) kan disse have skadelige effekter
pa alger, krebsdyr mv. Forskere har testet tok-
siciteten af kobberoxid nanopartikler pa bl.a.
disse organismer i laboratorietests og fundet, at
nanopartiklerne var op til 50 gange mere tok-
siske end stgrre kobberoxidpartikler (8-9,10-
11). Forsgg med en sedimentlevende bgrste-
orm (Nereis diversicolor) viste, at sglv nano-
partikler medfgrer en hgjere grad af DNA-
skader end stgrre sglvpartikler (12). DNA-
skader kan medfgre genmutationer, celledgd,
kreft mm., og kan hermed i sidste ende have
fatale konsekvenser for organismen. Nogle for-
sgg har tilmed vist, at visse nanopartikler kan
have negative konsekvenser under embryonal
udvikling. Forsgg med zebrafisk embryoer

viste, at sglvnanopartikler medfgrte en rekke
toksiske effekter under udviklingen af fiskelar-
ver, sasom gget mortalitet og reduceret klek-
ning. Endvidere viste disse forsgg, at hjerte-
frekvensen faldt, og udviklingen af embry-
onerne var dysfunktionel og medfgrte mis-
dannelser (13). Ligesom for kobberoxid og
sglvnanopartikler har titaniumdioxid nanopar-
tikler i test med alger vist sig at have hgjere
toksicitet end stgrre partikler af samme stof
(8). Der er dog ogsa udfgrt forsgg med bl.a.
krebsdyr, der ikke eller kun i meget ringe grad
giver anledning til mistanke om toksicitet af
titaniumdioxid nanopartikler (14).

Stgrrelsen af forskellige nanopartikler har ogsa
en betydning for toksiciteten af partiklerne.
Overordnet set ser det ud til, at jo mindre par-
tiklerne er, jo mere toksiske er de, men sam-
menhangen mellem stgrrelse og toksicitet er
ikke linezr. Eksempelvis har forsgg med nyre-
celler vist, at stgrre kobberoxid nanopartikler
pa omkring 100 nm havde gget toksicitet ift.
mindre kobberoxid nanopartikler med en dia-
meter pa ca. 6 nm (15). Dvs. at der er en kom-
pleks sammenh@ng mellem stgrrelse og toksi-
citet. Der er ofte men ikke altid tilfeldet at Jo
mindre jo farligere”.

Svert at generalisere om toksiciteten af
nanopartikler

Det er yderst vanskeligt at generalisere om tok-
siciteten af nanopartikler. Selvom der her er
givet flere eksempler, hvor metalnanopartikler
har vist sig at have gget toksicitet sammenlig-
net med tilsvarende stgrre partikler er det dog,
som beskrevet ovenfor, ikke altid tilfaldet. Der
kan vare uoverensstemmelser mellem forsk-
ningsresultater fra forskellige studier af nano-
partiklers toksicitet, selvom partiklerne bestar
af samme kemiske stof. Dette kan, udover
almindelig biologisk variation, bl.a. ogsa skyl-
des, at der benyttes varierende forsggsmetoder
og/eller testorganismer, hvormed resultaterne
kan vare svare at sammenligne. Derfor arbej-
des der i gjeblikket mod at udvikle testmetoder
for nanopartikler saledes at testresultaterne
bliver mere sammenlignelige. En anden og
meget vigtig faktor for forskellene mellem for-
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skellige tests er, at partiklerne, der undersgges,
ikke er helt identiske mht. f.eks. stgrrelse,
facon og krystalstruktur samt at disse egen-
skaber @ndrer sig, nar partiklerne introduceres
til forskellige medier sasom ferskvand, hav-
vand, sediment og lignende. Der findes, som
tidligere beskrevet, en lang rakke produkter
med titaniumdioxid nanopartikler pa markedet
i dag. Titaniumdioxid findes i flere forskellige
former, hvoraf formen anatase ser ud til at
vere mere skadelig end rutil. Produktet
“selvrensende glas” er tidligere blevet trukket
tilbage fra markedet pga. mistanke om at
produktet medfgrte skadevirkninger pa huden
under pafgring af produktet. Produktet blev
produceret af Nanocover og indeholdt tita-
niumdioxid (anatase) nanopartikler, der er
meget reaktive og kan have yderst skadelige
effekter. Det er dog ikke alle titaniumdioxid
nanopartikelholdige produkter, der findes pa
markedet, der indeholder denne reaktive form,
og derfor er det heller ikke sandsynligt, at alle
disse produkter vil vere lige skadelige.

Der findes altsa ikke noget kort svar pa, hvor-
vidt nanopartikler er giftige eller ej. Pa nu-
verende tidspunkt tager kemikaliereguleringen
ikke hgjde for, om nanopartikler opfgrer sig
anderledes end stgrre partikler af samme
kemiske stof. Vi bgr derfor undersgge, om der
er grund til at udbygge reguleringen sa den
inddrager partikelstgrrelse eller om vi er dek-
ket ind med den nuverende tilgang.

Kodeordet er omtanke

Nanopartikler har nye sa@rlige egenskaber, og
anvendelsesmulighederne for disse partikler er
mange. Vi kender deres positive egenskaber
men har langt fra det fulde overblik over nano-
partiklers potentielt skadelige effekt pa menne-
sker og miljg. Nanopartikler er en meget hete-
rogen gruppe, der varierer betydeligt i fysiske
og kemiske egenskaber, hvilket ggr det serde-
les svert at drage generaliserende konklusioner
om giftigheden heraf. Nogle nanopartikler har
vist sig at vaere yderst toksiske, andre har ikke
udvist serlige skadelige effekter, mens andre
igen endnu ikke er blevet testet. Vi kender
derfor ikke toksiciteten af disse partikler og om

de har gget eller reduceret toksicitet ift. stgrre
partikler af samme kemiske stof. Det betyder i
sidste ende, at vi pa nuvarende tidspunkt ikke
kan vurdere, om vi i tilstreekkelig grad formar
at risikovurdere dem.

Det kreever omtanke hvis vi skal udnytte nano-
partiklers potentiale succesfuldt. Vi bgr kende
nanopartiklernes fordelagtige egenskaber sa vi
kan drage den fulde nytte og samtidig kende de
eventuelle skadevirkninger pa mennesker og
miljg, sa vi undgar at underestimere risikoen
ved anvendelsen af disse partikler. Herved vil
vi kunne benytte nanopartiklerne med om-
tanke.
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Luftvejsallergi - en moderne epidemi.

Allan Linneberg, Forskningscenter for
Forebyggelse og Sundhed

Luftvejsallergi kan give allergisk rinit og astma
og er desuden associeret med flere andre syg-
domme, f.eks. bgrneeksem og fgdevareallergi.
Flere befolkningsundersggelser har vist, at
forekomsten af luftvejsallergi (allergisk rinit),
bedgmt med objektive allergitests, er mere end
20 % 1 vestlige lande, inklusive Danmark. Der
er overvaldende dokumentation for at fore-
komsten er flerdoblet i disse lande over de
sidste 100 ar. Luftvejsallergi blev séledes
betragtet som en sjelden sygdom i det 19.
arhundrede. Epidemiologiske data viser, at
populationer, som oplever forandringer imod
vestlig livsstil, urbanisering og hgj velstand,
samtidigt oplever en stigning i luftvejsallergi.
Mange lande i f.eks. @steuropa og Asien gen-
nemgar i gjeblikket disse forandringer i hastigt
tempo og vil med stor sandsynlighed opleve
den samme epidemi af luftvejsallergier som i
vores del af verden, selv om de allergener, som
man reagerer pa, varierer med miljget. Pa den-
ne baggrund er det sandsynligt, at vi globalt set
vil se en fortsat stigning i luftvejsallergi i de
kommende ar. Det styrker vigtigheden af, at vi
finder de faktorer, som er arsagen til epidemien
og udvikler effektive strategier for primer
forebyggelse.

Fra slutningen af det 19. arhundrede, hvor
opdagelsen af at pollenallergener kunne udlgse
hgfeber, har listen af kendte, mulige risikofak-
torer (eller determinanter) for luftvejsallergi
varet stgt voksende. I dag er listen meget lang,
og det synes som om vi ved mere om risiko-
faktorer end nogensinde, skgnt vi stadig ikke er
sikre pa, hvilke faktorer som rent faktisk
udlgste epidemien. I mods&tning hertil er
listen af evidensbaserede anbefalinger for pri-
mear forebyggelse af luftvejsallergi ikke vok-
set, og der er endda stillet spgrgsmalstegn ved

det videnskabelige evidensgrundlag for adskil-
lige eksisterende anbefalinger for primer fore-
byggelse, f.eks. undgaelse af allergener (aller-
gensanering). [ denne sammenh&ng er det
maske ngdvendigt at skelne mellem risikofak-
torer for opstaen af sygdom og forverring af
allerede etableret luftvejsallergi. Imidlertid
giver flere videnskabelige opdagelser inden for
de seneste to artier hab for fremtiden for
primer allergiforebyggelse. Det er almindelig
kendt, at miljgmessige faktorer spiller en
vigtig rolle i opstaen og forverring af luftvejs-
allergi. For nylig har livsstilsfaktorer sd som
fedme, fysisk inaktivitet, alkohol, kost og
mangel pa sollys tiltrukket sig stigende
opmarksomhed. Disse nye risikofaktorer”
viser maske nye veje for udviklingen af fore-
byggelsesstrategier, som skal testes i lodtraek-
ningsforsgg. Nye fremskridt inden for vores
viden om arvelige (genetiske) faktorer kan vise
sig nyttige i kampen for at identificere nye
risikofaktorer og skaffe videnskabelig evidens
for disse faktorers mulige kausale rolle.

Luftvejsallergi er en kronisk sygdom, som hos
mange patienter kan fgre til mere alvorlig syg-
dom som f.eks. astma. Luftvejsallergi er for-
bundet med nedsat livskvalitet, gget fraver fra
skole og arbejde samt nedsat produktivitet pa
arbejdet. De estimerede direkte og indirekte
udgifter for patienter og samfund er hgje pga.
den hgje forekomst af sygdommen. Heldigvis
har videnskaben veret meget succesfuld hvad
angar udvikling af effektive medicinske
behandlinger til patienter med luftvejsallergi.
Vi har saledes tilgengelige og veldokumente-
rede behandlinger, som effektivt kan hjelpe de
fleste patienter, reducere deres symptomer, gge
deres livskvalitet samt forebygge, at deres
sygdom bliver mere alvorlig. Det er imidlertid
skuffende, at selv i velstaende lande er en stor
del af allergiske patienter ikke diagnosticeret
eller behandlet i forhold til retningslinjerne.
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Udendgrs luftforurening, pollen og
allergi

Ole Hertel, Institut for Miljgvidenskab, Aarhus
Universitet.

oh@dmu.dk

WHO vurderer, at mere end 20 % af verdens
befolkning lider af allergi (WHO, 2006). 22,5
% af den danske befolkning lider i dag af hg-
feber og 7,6 % af astma (Kjgller et al., 2007).
Danske studier har endvidere indikeret, at pol-
leninduceret allergi i varste fald kan kobles til
mental sygdom og selvmord (Qin et al., 2011).
Luftforurening menes at forgge det allergene
potentiale af luftbarne pollen (D'Amato et al.,
2007) samt forgge risikoen for ny sensibilise-
ring (Diaz-Sanchez et al., 1999). Danske luft-
forureningsniveauer er beherskede pa grund af
et generelt blaesende klima og moderate udled-
ninger (Hertel and Goodsite, 2009). Alligevel
viser epidemiologiske studier diverse negative
helbredseffekter i den danske befolkning bl.a.:
slagtilfeelde (Andersen et al., 2009; Andersen
et al., 2010), lungekraft (Raaschou-Nielsen et
al., 2010), KOL (Andersen et al., 2011), astma
blandt voksne (Andersen et al., 2012a),
hvaesende  vejrtrekning blandt nyfgdte
(Andersen et al., 2005; Andersen et al., 2008),
astmaindleggelser blandt bgrn (Iskandar et al.,
2011), pavirket hjerte-kar funktion hos @ldre
(Brauner et al., 2008), forsterket effekt af
radon pa bgrneleukemi (Brauner et al., 2010),
og senest en kobling til diabetes (Andersen et
al., 2012b). Disse resultater er muliggjort pga.
adgang til pracise helbredsdata og avancerede
metoder til fastleggelse af luftforureningseks-
ponering. Malinger fra det danske luftkvalitets-
overvagningsprogram under NOVANA og
beregninger med AirGIS systemet (Jensen et
al., 2001) pa adresseniveau er blevet anvendt
til  eksponeringsopggrelserne.  AirGIS er
oprindelig udviklet til handtering af udslip fra
trafikken, men er under lgbende videre-
udvikling (Jensen et al., 2009; Ketzel et al.,
2011). Trods de mange danske undersggelser
er der fortsat mange uafklarede spgrgsmal i
relation til luftforurening og helbredseffekter,
og ikke mindst i forhold til koblingen til

allergener og allergisk sygdom. De videre
planer for videreudvikling af AirGIS systemet
omfatter saledes pollen og luftbarne allergener.
Inden for et ph.d. projekt er der blevet malt
polleneksponering i bymilj¢ med personbarne
malere med henblik pa at udvikle model-
verktgjer pa omradet. Inden for forsknings-
radsprojektet DNMARK ( )
vil der blive set pa sundhedseffekten af luftfor-
urening og luftbarne allergener (pollen, svam-
pesporer, allergener fra husdyrproduktion)
relateret til fgdevareproduktion i landbruget. I
dette arbejde vil indgd brug af malinger fra
droner af bl.a. luftens indhold af svampesporer
i forskellig afstand fra landbrugsbedrifter, men
ogsa brug af spredningsmodeller samt simple
eksponeringsproxies som f.eks. afstand fra
bopel til landbrugsdriften.
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Assessing exposure to outdoor allergens

Robert Peel, Institut for Miljpvidenskab,
Aarhus Universitet

The principle sources of allergens in the out-
door environment include pollen grains from
anemophilous plants, and fungal spores. These
particles are designed to be dispersed by the
wind, and so readily become airborne. Expo-
sure can lead susceptible individuals to
develop seasonal allergic rhinitis, conjunctivi-
tis and asthma.

In many countries, hour-to-hour variation in
background atmospheric concentrations of
pollen and fungal spores are routinely mea-
sured through networks of aeroallergen moni-
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toring stations. The Danish network consists of
two permanent stations, one in Copenhagen
and one in Viborg. Monitored data are used in
producing the Danish pollen and spore fore-
casts and in studying the dynamics of aero-
allergen concentrations, in order to advise the
public on how best to manage their symptoms.
However data from the monitoring network
gives generalised information that does not
necessarily translate to the exposure experi-
enced by an individual.

Our understanding of exposure to pollen and
spores can be improved by studying how con-
centrations vary between different exposure
environments. Alternatively, actual exposure
levels can be studied using personal monitors,
small lightweight samplers carried by an indi-
vidual over a period of interest. This method is
often applied to population subgroups whose
exposure may be representative of or differ
considerably from that of the wider population.
Personal exposure data is crucial in the
development of exposure models. Models are
powerful tools that can be used for estimating
the exposure of numerous individuals in mul-
tiple environments, and through integrated
methods can also be used to extend the
coverage of a network of monitoring stations.

A better understanding of spatial and temporal
variation in atmospheric pollen and fungal
spore concentrations will facilitate improve-
ments in the advice given to allergy suffers on
avoiding exposure and optimising self-medica-
tion programmes, whilst the development of an
integrated monitoring strategy may lead to per-
sonalised pollen forecasts tailored to the needs
of the individual.

Childrens’s exposure to phthalates and
associated health effects

Gabriel Beko, International Centre for Indoor
Environment and Energy, DTU Byg

Phthalate esters are among the most ubiquitous
of indoor pollutants. Certain phthalates have

been associated with endocrine disrupting
activity, and their presence in dust samples has
also been associated with allergic disease. We
conducted a case-base study including 500
children 3-5 years of age. All children partici-
pated in a clinical examination coupled with a
structured interview, and we determined the
concentration of eight phthalate metabolites in
440 children’s 1st morning urine samples.
Among these children we clinically diagnosed
68 cases with asthma, 76 with rhinoconjuncti-
vitis and 81 with atopic dermatitis. In the crude
analysis MnBP and MiBP were negatively
associated with asthma, while DEHP metabo-
lites were negatively associated with allergic
rhinitis. In the analysis adjusted for multiple
factors, DEHP metabolites remained nega-
tively associated with rhinoconjunctivitis, pre-
sumably reflecting avoidance behavior. How-
ever, phthalate intake via various pathways of
exposure may play an important role in asso-
ciated health effects. Total daily intakes of five
phthalates were calculated from the urinary
phthalate metabolite levels. For each child the
intake attributable to exposures in the indoor
environment via dust ingestion, inhalation and
dermal absorption were estimated from the
phthalate levels in the dust collected from the
child’s home and daycare center. For DEP,
DnBP and DiBP, exposures to air and dust in
the indoor environment accounted for approxi-
mately 100 %, 15 % and 50 % of the total in-
take, respectively, with dermal absorption from
the gas-phase being the major exposure path-
way. More than 90 % of the total intake of
BBzP and DEHP came from sources other than
indoor air and dust. Total daily intake of DnBP
and DiBP exceeded the Tolerable Daily Intake
(TDI) for 22 and 23 children, respectively.
Indoor exposures resulted in an average daily
DiBP intake that exceeded the TDI for 14
children. Whether phthalate intake limited to
any of the exposure pathways could be respon-
sible for allergic diseases among children
remains to be investigated.
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Fodevareallergier — er der en nedre
sikker graense for fgdevareallergener?

Charlotte B. Madsen, DTU Fgdevareinstituttet
charm @food.dtu.dk

I lovgivningen er der krav om, at alle ingredi-
enser i en fgdevare skal indga i ingredienslis-
ten. Der er desuden en liste over allergene
fgdevarer, der skal tages serlige hensyn til.
Dette har fgrt til, at f@gdevareindustrien er
meget opmarksom pa, om der kan vere util-
sigtede rester af disse allergene fgdevarer i
deres produkter i mangder, der kan udlgse
allergiske reaktioner. Det har medfgrt meerk-
ning med “Kan indeholde ngdder”, “Kan
indeholde spor af ngdder”, ”Er produceret pa
en fabrik, der ogsa anvender ngdder” og andre
lignende advarsler. Disse markninger er ikke
omfattet af lovgivningen og der er ikke regler
for 1 hvilke tilfeelde producenten kan eller skal
merke sine produkter. Det er altsa op til pro-
ducentens egen vurdering. En vurdering, der
ikke er let.

En af grundene til den manglende lovgivning
er, at der ikke eksisterer granser for hvilket
niveau af kontaminering med en allergen fgde-
vare, der er acceptabel.

Der er i de senere ar kommet flere og flere data
fra provokationer af patienter med fgdevare-
allergi. Det har givet nye muligheder for at
komme med estimater af hvilke doser af en
allergifremkaldende fgdevare, der skal til for at
udlgse en allergisk reaktion og hvordan denne
dosis varierer mellem patienter. Disse data ggr
det muligt at anvende toksikologiske metoder
til at sztte grenser. Presentationen vil handle
om, hvordan de humane data kan bruges toksi-
kologisk og hvilke fordele og hvilke usikker-
heder, der er forbundet hermed.
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Pavirker forarbejdning glutens
allergenicitet?

Stine _Kroghsbo', Tina Frid Rasmussen’,
Nanna Birch Andersen’, Susanne Jacobsen® &
Charlotte Bernhard Madsen'

skro @food.dtu.dk

Gluten udggr ca. 10 % af hvede og bestar af
mange forskellige proteiner. Glutenproteiner er
per definition ikke-oplgselige i vand eller salt-
oplgsninger og bestar af en kompleks blanding
af proteiner, der forekommer som bade mono-
mere, oligomere og polymere [Wieser 2007].
Industrielt hydrolyseres glutenproteiner vha.
enzymer eller syre for at opna en hgjere op-
Igselighed og dermed en bedre udnyttelse af
gluten som billig proteinkilde i fgdevarepro-
dukter og foder. Desuden kan der ved hydro-
lyse opnas nye funktionelle egenskaber sdsom
emulgatorkapacitet, hvilket ggr hydrolyserede
glutenprodukter ideelle til anvendelse i f.eks.
coffee creamers, shake-and-bake produkter og
kosmetik [Varjonen et al. 2000, Gourbeyre et
al. 2012]. Hydrolyseret gluten kan fremstilles
ved enzymhydrolyse eller syrehydrolyse. Syre-
hydrolyse medfgrer deamidering af aminosyrer
og dermed hgjere oplgselighed. Deamidering
kan ogsa forekomme ved enzymhydrolyse
[Kumagai et al. 2007].

'DTU Fg@devareinstituttet
2 DTU Systembiologi
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Man har lenge haft kendskab til tre forskellige
typer af IgE-medieret hvedeallergi: I) hvede-
allergi, II) hvede-ath®ngig anstrengelsesudlgst
anafylaksi (WDEIA) og III) bagerastma
[Mittag et al. 2004, Tatham & Shewry 2008].
Inden for det sidste arti er en ny type blevet
opdaget, allergi overfor hydrolyseret hvedepro-
tein, efter flere tilfelde af alvorlige allergiske
reaktioner forarsaget af hydrolyseret hvede-
protein i glutentolerante individer [Leduc et al.
2003, Pecquet et al. 2004, Lauriére et al. 2006,
Lauriére et al. 2007, Pelkonen et al. 2011].
Mange forskellige hvedeproteiner er blevet
identificeret som allergener, og alle hvedefrak-
tioner (albuminer, globuliner, gliadiner og
gluteniner) er involveret i de forskellige typer
af hvedeallergi [Mittag et al. 2004, Pastorello
et al. 2007, Tatham & Shewry 2008, Bouchez-
Mahiout et al. 2010]. I 2010 var der i Danmark
fem tilfelde af alvorlige allergiske reaktioner
efter indtagelse af hydrolyseret gluten. I alle
tilfeldene var patienterne tolerante overfor
hvede [ikke publicerede data].

Det er uvist, hvordan allergierne over for hy-
drolyseret hvede er opstaet. Det er heller ikke
klart, om alle former for hydrolyseret hvede vil
kunne inducere tilsvarende allergiske reaktio-
ner. Vi har derfor pa DTU Fgdevareinstituttet i
en dyremodel undersggt, om enzymhydrolyse
pavirker glutens sensibiliseringsevne. Til for-
sggene blev der anvendt Brown Norway rotter,
der naturligt har et hgjt IgE-respons, og som
kan sensibiliseres uden brug af adjuvans. Sen-
sibiliseringsevnen af to kommercielt tilgenge-
lige glutenprodukter (gluten: ikke-modificeret
og EH-gluten: enzymhydrolyseret) blev sam-
menlignet ved at immunisere rotter intraperito-
nealt (200 pg/dyr pa dag 0, 14 og 28) eller dag-
ligt dosere dem oralt vha. sonde (0,2; 2 eller 20
mg/dyr pa dag 1-35) med glutenprodukter uden
brug af adjuvans. Til forsggene blev der an-
vendt rotter avlet pa risbaseret glutenfrit foder i
minimum tre generationer for at kunne sam-
menligne sensibiliseringevnen af de to produk-
ter uden pavirkning af tolerance [Kroghsbo et
al. 2011].

Niveauet af specifikt IgG1 og IgE samt bin-
dingskapacitet af specifikt IgG1 i rottesera blev
analyseret ved ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), mens den biologiske
funktionalitet af specifikt IgE blev undersggt
vha. et rottemastcelle assay (rat basophilic leu-
kemia cell assay).

Intraperitoneal sensibilisering inducerede et
hgjt niveau af specifikt IgG1 og IgE i alle dyr
for bade gluten og EH-gluten. Ligeledes blev
der ikke fundet nogen effekt af enzymhydro-
lyse pa bindingskapaciteten af specifikt IgG1
eller funktionaliteten af det specifikke IgE-
respons. Mens enzymhydrolyse ikke pavirkede
glutens sensibiliseringsevne ved intraperitoneal
immunisering, inducerede de to glutenproduk-
ter et forskelligt antistofrespons, nar rotterne
blev sensibiliseret oralt. Sondefodring med
gluten i 35 dage inducerede samme niveau af
specifikt IgE-respons og antal af respondere
uathangig af dosis, hvorimod oral sensibilise-
ring med EH-gluten inducerede et tydeligt
dosisathaengigt specifikt IgG1- og IgE-respons.
Ligesom for i.p. sensibilisering, blev der ikke
fundet nogen forskel i bindingskapacitet af
specifikt IgG1 mellem de to glutenprodukter.

Pa baggrund af de opnaede resultater kan det
konkluderes, at bade gluten og enzymhydroly-
seret gluten er gode immunogener og har sen-
sibiliseringsevne. Specielt ved intraperitoneal
immunisering er begge glutenprodukter gode
immunogener savel som allergener. Baseret pa
resultaterne for IgGl-bindingskapacitet og
IgE-funktionalitet giver enzymhydrolyse ikke
anledning til dannelse eller tilgengelighed af
“nye” epitoper, ligesom enzymhydrolyse ikke
har nogen effekt pa sensibiliseringsevne ved
intraperitoneal immunisering. Derimod pavir-
kede hydrolyse tydeligt dosis-respons niveauet
ved oral sensibilisering. Resultaterne indikerer
derfor, at bade gluten og EH-gluten fremkalder
“identiske” allergiske reaktioner i individer,
som er sensibiliseret overfor EH-gluten. En
fransk forskningsgruppe har vist, at deamide-

? Epitop: Det specifikke omréide af et antigen, der
genkendes af et antistof.
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ring af gluten, som det forekommer ved syre-
hydrolyse, bevirker dannelse af nye epitoper
(Denery-Papini et al. 2012). Dette kan forklare
tilfeldene af alvorlige allergiske reaktioner
overfor hydrolyseret gluten i hvedetolerante
individer.
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Erhvervsbetinget kontakteksem

Tove Agner, Kgpbenhavns Universitet,
Dermatologisk Afd., Bispebjerg Hospital
Tove.Agner@regionh.dk

Erhvervsbetinget kontakteksem er den hyp-
pigst anerkendte gruppe af arbejdsbetingede
sygdomme i Danmark. 15 % af disse eksemtil-
felde skyldes allergi (allergisk kontakteksem),
mens ca. 70 % er forarsaget af en for stor sam-
let belastning af huden af kemikalier, vadt
arbejde mm, dette kaldes irritativt eksem.
Yderligere 10 % skyldes en kombination af
allergisk og irritativt eksem. Median-alder for
anerkendte tilfeelde er 36 ar, hvilket yderligere
understreger hvor vigtigt forebyggelse er inden
for dette omrade.

For at kunne forebygge erhvervsbetinget kon-
takteksem er det ngdvendigt at have detaljeret
information om hvilke erhverv og hvilke
udsettelser, der medfgrer risiko for eksem.
Data fra 2010 viser, at 46 % af arbejdsbeting-
ede eksemer anerkendes inden for fglgende tre
omrader: sundhedssektor, kgkkenarbejde og
renggring, og at vadt arbejde er langt den hyp-
pigste udsattelse, der fgrer til eksem. Med
hensyn til allergi er kontaktallergi overfor
gummikemikalier pa fgrstepladsen, med hand-
sker som hyppigste ekspositionskilde. Pa
anden- og tredjepladsen er epoxyallergi, rap-
porteret af vindmgllebyggere og gulvleggere,
og allergi forarsaget af konserveringsmidler,
forarsaget af seber, malinger og skareolier.

Det er oplagt, at yderligere forebyggelse inden
for erhvervsbetinget kontakteksem er ngdven-
digt. Den store gruppe af problemer ligger
inden for de irritative eksemer, og en indsats
overfor vadt arbejde vil her vare vesentligt.
Inden for erhvervsbetingede kontaktallergier er
specielt gummiallergien fortsat et kvantitativt
stort problem, men ogsa en indsats overfor
epoxyallergi og allergi overfor konserverings-
midler vil kunne nedbringe antallet af arbejds-
betingede eksemer signifikant.

Allergi over for kemiske stoffer i
forbrugerprodukter og miljgmaessige
eksponeringer

Jeanne Duus Johansen, Videncenter for
Allergi, Gentofte Hospital
Jeanne.Duus.Johansen @regionh.dk

I Danmark har 10 % - 15 % af den voksne be-
folkning allergi over for et eller flere kemiske
stoffer fra forbrugerprodukter, fra produkter pa
arbejdspladsen eller indirekte via miljgmas-
sige eksponeringer (1). Allergien viser sig ved
eksem, i form af erythem og gdem af huden og
hvis eksemet bliver kronisk, keratotisk og fis-
sureret hud. Omkring halvdelen af de, der i be-
folkningen, far pavist en allergi overfor kemi-
ske stoffer, kaldet kontaktallergi, har haft ud-
brud af eksem. Eksemet er lokaliseret svarende
til kontakten med de allergifremkaldende stof-
fer og prasenterer sig derfor oftest som hand-
eller ansigtseksem. Allergien opstar ofte alle-
rede i ungdommen og ses dobbelt sa hyppigt
hos kvinder som hos mand.

Ca. 25.000 nye tilfelde af kontaktallergi og
eksem ses arligt af danske hudlager (2), heraf
er ca. 1/8 helt eller delvist relateret til ekspone-
ringer pa arbejdet og rubriceres som arbejds-
betingede.

Arsager til allergi og eksem

Nikkel er den hyppigste arsag til kontaktallergi
blandt kvinder. Arsagen er frigivelse af nikkel
fra forbrugergenstande, som smykker, span-
der, knapper, over grensevardien for sensibili-
sering (0,05ug/cm’/uge). Mobiltelefoner og
laptops er nye arsager til nikkelallergi. I en
nylig undersggelse fandt man, at hver femte
mobiltelefon pa det danske marked frigav
nikkel (3).

I 1990 indfgrtes i Danmark en nikkelregule-
ring, som begraensede den maengde nikkel, som
ma frigives fra forbrugergenstande i tet kon-
takt med huden. Denne lovgivning er senere
indfgrt i hele EU og har medfgrt en vaesentlig,
men langt fra tilstreekkelig, reduktion i hyppig-
heden af nikkelallergi blandt unge kvinder [4].
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Kun fa tilfelde af nikkelallergi anerkendes
som arbejdsbetinget, hvilket dels skyldes util-
strekkelige eksponeringsanalyser og dels
meget strenge krav til anerkendelse.

Krom anvendes til garvning af stort set alt
leeder og kan, hvis der er overskud af krom fra
processen, frigives i form af det meget sensibi-
liserende hexavalente krom (CrVI) til huden
under brug. Kromallergi giver meget svere
eksemer og er hos kvinder mere end fordoblet
som fglge af udsattelse via ledersko. I en
undersggelse af sko pd det danske marked
fandt man, at 44 % af sko frigav vaesentlige
meangder af CrVIL

Parfumestoffer er den nast hyppigste arsag til
kontaktallergi og ses hos ca. 4 % af befolknin-
gen i EU. Parfumeallergi er ogsa hyppig hos
bgrn og kan give anledning til udbredt og kro-
nisk eksem, da det kan vere svert at undga
eksponering. Der er mange forskellige par-
fumestoffer, der kan give allergi. Disse allergi-
fremkaldende stoffer findes ofte sammen i pro-
dukterne, hvilket er vist i dyreforsgg at gge
risikoen for sensibilisering og efterfglgende for
svere symptomer.

Konserveringsmidler anvendes bredt i for-
brugerprodukter for at forhindre mikrobiolo-
gisk kontaminering. Mange forskellige konser-
veringsmidler kan give allergi, men isothiazoli-
noner har varet anledning til et stigende antal
tilfeelde af allergi de sidste par ar. Allergien er
forarsaget af dels kosmetik, specielt saber,
eller maling. Isothiazolinoner afdamper fra
f.eks. vad maling og kan give anledning til
svere og udredte eksemer, nar personer med
isothiazolinonallergi opholder sig i nymalede
rum, byggemarkeder og lignende (5). Isothia-
zolinoner er en hyppig arsag til allergi hos
malere.

Hudens barrierefunktion og allergi

Allergi opstar kun, hvis man har veret tilstreek-
keligt eksponeret. Studier tyder dog pa, at
opbygningen af hudens barriere, stratum
corneum, har betydning for risikoen for visse
allergier. Saledes er der fundet en gget hyppig-

hed af nikkelallergi og parfumeallergi blandt
personer, der har mutationer i det gen, som sty-
rer dannelsen af proteinet filaggrin i stratum
corneum. Filaggrin mutationer findes hos ca. 9
% af den danske befolkning og er i s@rlig grad
associeret til en gget risiko for atopisk eksem.
Der forskes intensivt i samspillet mellem miljg
i form af eksponering for allergener og irritan-
ter og hudens barrierefunktion.

Immunaktivering og sygdomsmenstre

Allergi over for kemiske stoffer medfgrer en
specifik og permanent aktivering af T-lymfo-
cytter. Epidemiologiske studier tyder pa, at
personer med kontaktallergi har en @ndret
risiko for at have sygdomme med relation til
immunsystemet, sasom diabetes, rheumatoid
artritis og cancer (6). Dyrestudier indikerer, at
associationen er kausal hvad angar diabetes og
understreger, at de miljgmessige sygdomme
skal ses i en bredere sammenha@ng end der har
veret tradition for.

Forebyggelse

Allergi over for kemiske stoffer og eksem kan
forebygges. Intervention har vist sig effektiv
ved fastsattelse af grensevardier for hudeks-
ponering for allergifremkaldende stoffer og er
relevant for en rekke hyppige allergener, som
f.eks. krom, visse parfumestoffer og isothiazo-
linoner. Bedre oplysning om forekomsten af
allergifremkaldende stoffer i forskellige pro-
dukter, f.eks. allergifremkaldende parfume-
stoffer i kosmetik, tekstiler m.m., vil forbedre
muligheden for diagnostik og forebyggelse.
Identifikation af sarbare grupper og tidlig
intervention er vigtig for at mindske sverheds-
graden af symptomer. Det er vigtigt at forske i
miljgbetingede sygdommes indflydelse pa
individets generelle helbred og risiko for andre
sygdomme.
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Astma maskerade

Ronald Dahl, Klinisk Institut, Aarhus
Universitet
ronadahl @rm.dk

Astma maskerade er den situation, nar man
kleder sig ud og opfgrer sig som det, man
forestiller. Fenomenet “look alike” er noget
tilsvarende og er den situation, hvis en person
ligner et andet menneske (uden at vare i
familie med hinanden). En imitator er en per-
son, som kan efterligne noget, for eksempel
politikere, kunstnere, fuglesang osv. Frasen
”The great imitator” bruges nogle gange for
medicinske tilstande, som har uspecifikke
symptomer, som kan forveksles med en lang
rekke sygdomme, for eksempel borreliose.

Patienter, der henvises til speciallege eller spe-
cialafdeling, er en selekteret population, som
ofte volder den praktiserende l&ge problemer.

Derved er disse patienter en sarlig gruppe,
som ikke svarer til en almindelig astma popu-
lation. Der er et stort antal forskellige sygdom-
me, der som en betydende manifestation har
anfaldsvis andengd, evt. kombineret med hoste
og pibende vejrtrekning. Disse symptomer er
det mest hyppige sprog ved enhver sygdom i
lunger og luftveje.

Astmapatienter, der henvises fra praktiserende
leger eller fra andre sygehusafdelinger, har
sedvanligvis et usadvanligt sygdomsforlgb,
og der er ofte forhold ved sygdommen, som
ikke umiddelbart kan forklares. Det er bag-
grunden for henvisningen.

Astma er en almindelig sygdom i alle alders-
grupper og allergi er en komplicerende faktor
hos ca. 70 % af yngre og 50 % - 60 % af ®ldre.
De fleste astmapatienter (70 — 80 %) har samti-
dig hgfeber. Der eksisterer effektive medika-
mentelle behandlinger, som alle leger har
kendskab til, og som anvendes efter retnings-
linier.

Nar en astmapatient henvises til en special-
afdeling, er arsagen oftest, at patienten ikke
responderer pa behandlingen, som det forven-
tes. Symptomerne vedvarer trods ordination af
relevant medikamentel astmabehandling og
ofte trods ordination af flere praparater i gget
dosering. Dette medfgrer i nogle tilfelde svere
bivirkninger lokalt i mundhule/svalg/stemme-
band (inhaleret corticosteroid) og systemisk i
kroppen (beta-2-agonister og systemisk corti-
costeroid).

Hos de fleste henviste astmapatienter svarer
sygdomsforlgbet saledes ikke til det saedvan-
lige og forventede, men er us@dvanligt og
uden umiddelbar forklaring pa behandlings-
resistensen.

Overvejelser ved astma, der er vanskelig at
behandle

Der er flere mulige arsager til at en astma
patient er vanskelig at behandle.
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Diagnosen astma er korrekt men:

e Der er en sterk triggerfaktor til stede
(eksempel: tobaksrygning og anden kraftig
luftforurening, et eller flere allergener
inklusive erhvervsallergener, betablokker-
behandling

® Manglende patient kompliance mht. medi-
kamentel behandling og relevant sanering

¢ Behandlingen er utilstrekkelig

o Samtidig forekomst af anden sygdom/til-
stand, som har symptomer, som mistolkes
som astmasymptomer

Diagnosen astma er ikke korrekt

e Symptomer fra en anden sygdom/tilstand
mistolkes som astma.

Der er saledes ngdvendigt at sikre et tilstraek-
keligt objektivt grundlag for diagnosen astma.
I vid udstrekning startes behandling for astma
pga. symptomer, som tolkes som mulig astma,
og hvis der er “en bedring”, stilles diagnosen
astma. Senere kan det vise sig, at der stadig er
symptomer, og Vi star i situationen med “van-
skelig at behandle astma”.

Problemets omfang i et speciale ambulato-
rium

Det er vist, at der i et allergi speciale ambulato-
rium vil vaere mindst 50 % af patienterne, som
har en komplicerende sygdom i tilleg til ast-
ma, men som mistolkes som astma, og mindst
10 % har udelukkende en sygdom, som mis-
tolkes som astma. Det er indlysende, at mere
medikamentel astma behandling ikke vil kunne
fjerne disse luftvejssymptomer. Behandling-
erne vil vere uden effekt og alene vare anled-
ning til gkonomiske og medicinske bivirknin-
ger.

Tobaksrygning hos en astmapatient indtager en
serstilling som komplikation, idet det har vist
sig, at inhalationssteroider har meget ringe
effekt og mindst 4 dobbelt dosering er ngdven-
dig for en virkning, hvilket oftest er en urealis-
tisk dosering.

Som eksempler pa astma med en samtidig
komplicerende tilstand kan navnes astma og

hyperventilation eller astma og vocal cord
dysfunction” etc. Sygdommene kan eksistere
alene, men forekommer ogsa samtidig hos den
samme person. Anfald af hyperventilation og
astma kan komme samtidig eller pa separate
tidspunkter. Patienten vil have vanskeligheder
med at tolke, hvad der er hvad, og det samme
galder ogsa for sundhedspersonalet.

Enhver sygdom/tilstand med lungesymptomer
kan mistolkes som astma, saledes alt fra darlig
fysisk kondition, tuberkulose, KOL, hjertesyg-
dom osv.

De mest almindelige komplicerende
sygdomme og differentialdiagnoser er:

Symptomer under anstrengelse - ligner
anstrengelses udlgst astma

Exercise induceret larynx obstruction (EILOS)
Vocal cord dysfunction (VCD)
Hyperventilation

Darlig fysisk kondition

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
Lungefibrose etc

Symptomer som forstyrrer sgvnen - ligner
natlig astma

Obstruktiv sgvn apnoe (OSA)
Hyperventilation

Bronkie ektasi

Hjerteinsufficiens

Gastroeosophageal reflux

Symptomer om dagen - ligner astma
Dysreguleret vejrtrakning

KOL

Bronkie ektasi

Lungefibrose inkl. sarkoidose

Multiple Chemical Sensitivity - duftoverfgl-
somhed

Vasovagal reaktion

Tracheo malaci

Cystisk fibrose

Adgang til relevante diagnostiske tests er en
forudsetning for at kunne lave en korrekt vur-
dering af patienter med vanskelig behandlelig
astma.
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Der er behov for:
Adgang til testninger for at stille diagnosen
astma er afggrende, for at sikre at patienten har
astma. Der skal vare adgang til provokation-
testning med metakolin, mannitol, AMP, aller-
gen, anstrengelse.

Undersggelser til at vurdere typen af bronkial
astmainflammation og bronkial eosinofil
inflammation kan vejlede i baggrunden for til-
standen. Undersggelserne er afggrende for at
kunne vurdere inflammationsaktiviteten i luft-
vejene og dermed vurdere behovet for anti-
inflammatorisk behandling. Undersggelsen kan
dermed vejlede i ggning eller reduktion (op-
hgr) i inhaleret eller systemisk corticosteroid.
Undersggelserne drejer sig om NO i udand-
ingsluften, celle differential telling af induce-
ret sputum, bronkoskopi med lavage, sekret-
undersggelse og bronkiebiopsi.

Testninger til at diagnosticere de almindelige
differentialdiagnoser:

Anstrengelsestestning med monitorering af
arterie-gastensioner (ved mistanke om hyper-
ventilation), andre gange med monitorering af
stemmebandsstillingen og den supraglottiske
larynx slimhinde ved anfald (nasal fiberskopi
af larynx) ved mistanke om EILOS og “vocal
cord dysfunction. Monitorering af EKG for
sikkerhed ved arbejdsbelastningstests og ved
vurdering af hjertesygdom. Monitorering af ilt-
optagelse dvs. ergospirometri for bestemmelse
af fysisk kondition (kondital).

Exercise induceret larynx obstruction (EILOS),
skyldes en inspiratorisk obstruktion i den
supraglottiske larynxregion og nogle gange en
inspiratorisk adduktion af stemmebandene.
Fenomenet sker nar luftstrgmmens hastighed
under inspirationen nar et sa hgjt niveau, at det
derved skabte negative tryk i lumen rent meka-
nisk suger vavet ind og skaber mindre pas-
sage. Symptomerne med inspiratorisk stridor
svinder med det samme, nar det inspiratoriske
flow falder.

Hyperventilation er en hyppig lidelse i alle
aldre og tilsyneladende meget enkelt at konsta-

tere, nar tilstanden beskrives i lerebggerne.
Desvarre er det ikke tilfeldet i det virkelige
liv, og patienterne har ofte veret gennem
betydelige diagnostiske @velser under forskel-
lige specialer. Det almindelige er lungespe-
cialist for astma og lungeemboli, cardiolog for
coronarkarsygdom, neurolog for migraene,
demyeliniserende sygdom, demens, ambula-
torium for “duftoverfglsomhed”, psykiater
mm. Tilstanden skyldes at regulationen af vejr-
trekningen fungerer med al for stor fglsomhed
for almindelige pavirkninger. herunder CO,
niveauet i arterieblodet og pH i1 blodet. Der
kommer derved en hgj ilttension og lav kul-
dioxidtension 1 arterieblodet, som medfgrer
karkonstriktion overalt (hjerne, hjerte, musk-
ler) samt lav Ca i blodet, som gger neuronale
reflekser.

Bronkiektasier har sadvanligvis luftvejsob-
struktion og kronisk bronkitis med hoste og
ekspektoration. Der er en variation i sympto-
mernes intensitet over tid og forvarringer. Det-
te ligner kroniske astmasymptomer og anfald.

Abstracts fra arsmgdet om fostre,
bgrn og miljg den 14. maj 2013

Praenatal eksponering for akrylamid,
PAH og hormonforstyrrende stoffer-
resultater fra Newgeneris

Af Lisbeth E. Knudsen', Line Mathiesen’,
Josefine Haahr Nielsen' og Marie Pedersen’
liek@sund.ku.dk

Newborns and Genotoxic Exposure Risks -
NewGeneris - er et europ&isk forskningspro-
jekt, der forsker i, hvilken betydning prenatal
eksponering for genotoksiske kemikalier har
for barnets helbred.

! Institut For Folkesundhedsvidenskab,
Kgbenhavns Universitet.

% Centre for Research in Environmental
Epidemiology (CREAL), Barcelona, Spanien.
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Gravide kvinder og deres nyfgdte fra
Danmark, Grakenland, Norge, England og
Spanien deltog. Der blev indsamlet prgver og
spgrgeskemaer 1 2006-2010 og prgverne blev
analyseret i forskellige europaiske forsknings-
centre. Mange resultater er publicerede og flere
er pa vej i publiceringsprocessen.

Sammenhange mellem maternelt indtag af
potentielt genotoksiske stoffer malt ved FFQ
(Food Frequency Questionnaires) spgrgeske-
maer og biomarkgrer i maternelt og navle-
strengsblod samt sammenhange mellem for-
skellige biomarkger blev analyseret. Derud-
over blev eventuelle sammenh@nge mellem
udvalgte biomarkgrer og fgdselsudfald i form
af fgdselsvaegt, hovedomkreds og gestations-
lengde analyseret.

Akrylamid dannes, nar man steger, bager,
griller eller friterer kulhydratrige fedevarer ved
temperaturer pa over 120°C og hgje koncentra-
tioner er fundet i f.eks. kartoffelchips, pom-
fritter, kiks, morgenmadsprodukter og kaffe.
Indtagelse af fgdevarer med hgjt indhold af
akrylamid under graviditeten var associeret
med lavere gennemsnitlig fadselsvaegt og
mindre hovedomkreds i1 studier af 1.100
nyfadte. Forskellen var 132 g i fgdselsvaegt og
0,33 cm i hovedomkreds ved sammenligning
af gruppen med hgjst indtag med gruppen med
lavest indtag. Akrylamideksponering blev ana-
lyseret via hemoglobinaddukter i navlestrengs-
blod og spgrgeskemaoplysninger.

Niveauet af “bulky” DNA-addukter afspejler
genotoksisk eksponering som fglge af indivi-
duel absorption af f.eks. PAHer og stegemuta-
gener, oksidativt stress, metabolisme og inter-
aktion med DNA. I studier med voksne er hgje
niveauer associeret med gget risiko for kreeft.

”Bulky” DNA-addukter blev analyseret med
32"-postlabeling metoden i 229 maternelle
prgver og 612 navlestrengsprgver. Der var
“bulky” DNA-addukter i samtlige prgver.
Niveauet var ens i det maternelle og fgtale/
navlestrengsblod og der var en signifikant
positiv korrelation mellem mgdrenes og de
nyfadtes niveauer. Det indikerer, at “bulky”

DNA-addukt dannede eksponeringer krydser
placenta og medfgrer effekter pa DNA fgr
fagdslen 1 samme stgrrelsesorden som hos de
nyfgdtes mgdre. Der var en sammenhang
mellem hgjere bulky DNA adduktniveauer og
lavere fgdselsvagt i de nordeuropeiske lande
(England, Danmark og Norge), men ikke i
Spanien og Grakenland. Der var en sterkere
sammenh@ng i den gruppe, som havde et lavt
indtag af frugt og grent.

Indtag af fisk og animalske fgdevarer kan
resultere i udsettelse for dioxin og dioxin-
lignende stoffer. Plasma fra 791 maternelle og
269 navlestrengsblodprgver blev analyseret for
dioxiner og dioxin-lignende stoffer via Dioxin-
Responsive Chemically Activated LUciferase
eXpression (DR CALUX®) bioassay.

Plasma dioxin-lignende  aktiviteten (pg
CALUX-TEQ/g lipid) var hgjere hos mgdre
sammenlignet med nyfgdte og korrelationen
mellem de maternelle og navlestrengsblod var
moderat (Spearman's rho=0,18). Der var en
sammenh@ng mellem hgjere DR-plasmaakti-
vitet og kortere gestationslengde.
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Birth Weight, Head Circumference, and Prenatal
Exposure to Acrylamide from Maternal Diet: The
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Miljgkemikalier i fostervand og risiko
for udvikling af autisme

Af Eva Cecilie Bonefeld-Jprgensen, Centre for
Arctic Health, Institut for Folkesundhed,
Aarhus Universitet

eb] @mil.au.dk

Background: An increasing tendency of
neurodevelopmental  disorders  such  as
Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD) and Autism Spectrum Disorder
(ASD) has been shown. Evidence has already
been accumulated that some non-inherited
factors, exposure to environmental pollutants
and neurotoxins are associated with ASD. An
early study suggested that parental occupa-
tional exposure to chemicals may be associated
with ASD. Some environmental pollutants can
interfere with the endocrine system acting as
endocrine disrupting compounds (EDCs). Per-
fluorinated compounds (PFCs) were reported
to have adverse effects on the neurodevelop-
ment. Some elements and heavy metals, such
as Fe, Cu, Zn, Se, I, As, Cd, Pb and Mn, might
influence the nervous system development.

Aim: The purpose of this study was to 1)
investigate the presence and activity of EDCs
in amniotic fluid (AF), and 2) to perform a
case-control study to investigate the hypothesis
that an increased risk for ASD is linked to
prenatal exposure to EDCs and heavy metals.

Method: Amniotic fluid samples from 75 ASD
case (62 boys, 13 girls) and 135 frequency
matched controls (109 boys, 26 girls) were

included. PFCs, heavy metals and trace ele-
ments levels were determined. The combined
endogenous hormones and EDCs-induced
receptor transactivities (tac) including the
estrogen- (ER-tac), androgen- (AR-tac), aryl
hydrocarbon (dioxin-like)- receptor (AhR-tac)
were assessed using luciferase reporter gene
bioassays; effects on thyroid hormone (TH) -
dependent GH3 cell proliferation (TH-like
activity) using the T-screen assay, and the
corresponding receptor ligand equivalents (ER-
EEQ, AR-AEQ, AhR-TEQ and TR-T3EQ)
were calculated. The endogenous estrogens
and androgens were measured by commercial
ELISA kits. The analyzed PFCs were grouped
as perfluorosulfonated acids (3 PFSAs)
(includes Perfluorooctane sulfonate (PFOS),
and perfluorocarboxylated acids (3 PFCAs)
(includes perfluorooctanoic acid (PFOA). The
independent Student T-test was used to analyze
the differences of biomarkers between the
ASD cases and the controls. Unconditional
logistical regression analysis under adjustment
for the potential confounders was used to
estimate the odds ratio (OR) and 95 % confi-
dence interval (95 % CI).

Results: Perfluorinated compounds (PFCs):
The ASD cases had significantly lower con-
centrations of PFOS and ) PFSAs. After
adjustment the PFOS levels were significantly
negatively associated with the risk for ASD at
higher level of PFOS (95 % CI = 0.24(0.07-
0.90). In contrast, the levels of PFOA and
>PFCAs were significantly higher in ASD
cases in the second quartile. But no significant
odds ratio for ASD was observed. For total
PFCs (sumPFSA + sumPFCA), a non-signifi-
cant higher risk of ASD was observed in the
second quartile (OR (95 % CI = 1.39 (0.33-
5.83)).

Trace elements and heavy metals: In the ASD
cases, the Fe level was significantly lower in
the third quartile cases, and also lower concen-
trations of the nutritional elements such as Cu,
Zn and Se was found for cases; whereas higher
concentration of toxic elements such as As and
Pb was found. Although, significantly higher
risk of ASD at the level of Mn (OR = 14-28, p
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<0.05) was observed, the ASD risk signifi-
cantly decreased with increasing Mn levels.
The trend of decreased ASD risk with
increasing level of Se was significant.
Moreover, increased levels of Cu, Zn and I
decreased the ASD risk; whereas increasing Pb
and As levels increased the ASD risk

Hormones and Receptor transactivities: No
significant differences between cases and
controls were observed for ER-tac, AR-tac and
AhR-tac. A non-significantly higher dioxin-
like toxicity (AhR-TEQ) was found for the
ASD cases. Dividing into quartiles and
adjustments for potential confounders, a higher
risk of ASD was significantly related to the
combined androgenic equivalents (AR-AEQ)
(OR (95 % CI) = 2.49(1.03-6.03)). Non-signi-
ficantly increased risk of ASD related to AhR-
TEQ levels was observed (OR (95 % CI) =
1.45 (0.39-5.41)). In the third quartile, the TH-
T3EQ equivalent of the ASD cases was signifi-
cantly lower, and the TR-T3EQ was signifi-
cantly negatively associated with ASD.

Summary: PFCs are found in the amniotic
fluid, indicating that some PFCs can cross the
placenta and thus the fetus is potentially
exposed to these PFCs. The sum PFC levels in
the ASD cases differed from the controls with
a non-significant risk for ASD at higher levels,
further studies are warranted. For cases, a
tendency of higher level of toxic elements
including As and Pb but lower levels of
nutritional elements such as Fe, Cu, Zn and Se
was observed. A positive significant relation
between the combined (endogenous + EDCs)
androgenic equivalent, higher dioxin-like equi-
valent but inverse correlation to the combined
TH equivalent in the cases suggests that
prenatal exposure to the EDCs might play a
role in the development of autism. However,
further elucidating studies are needed. Thus,
the present study suggests that environmental
chemicals and their biological activities in the
AF might be a risk factor for the development
of ASD.

Praenatal pesticideksponering og
risikofaktorer for metabolisk syndrom

Af Helle R. Andersen’, Christine Wohlfahrt-
Vejez, Christine Dalgc‘irdj, Lene Christiansen’,
Katharina M. Main®, Christine Nellemann’,
Tina K. Jensen', Niels E. Skakkebak’ og
Philippe Grandjean’

HRAndersen @sdu.dk

Metabolisk syndrom er betegnelsen for en
ophobning af risikofaktorer for hjerte-kar-
sygdomme og type 2-diabetes, hvoraf insulin-
resistens, overvaegt og fedme - is@r abdominal
fedme samt forhgjet blodtryk er centrale fakto-
rer. Forekomsten af metabolisk syndrom og de
relaterede fglgesygdomme er steget markant i
takt med stigningen i overvaegt og fedme i de
seneste artier. Fysisk inaktivitet og fedtholdig
kost er, sammen med genetisk disposition,
vasentlige arsagsfaktorer, men der er stigende
dokumentation for at ogsa eksponering for
forureningsstoffer kan spille en rolle - iser
hvis eksponeringen sker allerede i fostertil-
standen. Mekanismerne bag en sadan sam-
menhang er endnu ikke afklaret, men gen-
miljginteraktion medieret af epigenetiske
mekanismer, der @ndrer gen-ekspressionen, er
en mulighed.

Genet PONI koder for enzymet paraoxonase 1
(PON1). Enzymet syntetiseres i leveren men
overfgres til blodbanen, hvor det transporteres
bundet til HDL. Enzymet menes at beskytte
mod areforkalkning ved at hemme oxidationen
af LDL. Udover den antioxidative virkning har
enzymet ogsa esteraseaktivitet og hydrolyserer
forskellige kemikalier, herunder organofosfat-
pesticider. En hyppig polymorfi i PONI-genet,
hvor glutamin(Q) udskiftes med arginin (R) i
position 192 i kodningsregionen, pavirker

! Afdeling for Miljgmedicin, Institut for
Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Universitet,
Odense.

* Afdeling for Vakst og Reproduktion,
Rigshospitalet.

? Fgdevareinstituttet, Afdeling for Toksikologi og
Risikovurdering, Danmarks Tekniske Universitet.
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begge egenskaber. Vi gnskede derfor at under-
sgge, om der var en interaktion mellem PON1
QI92R genotypen og prenatal eksponering for
pesticider med hensyn til udvikling af kardio-
vaskulere risikofaktorer hos bgrn i skole-
alderen.

Undersggelsen er baseret pa en kohorte af
bgrn, hvis mgdre blev inkluderet 1 starten af
deres graviditet i perioden 1996-2001. Nogle
af mgdrene var erhvervsmassigt eksponeret
for pesticider ved at arbejde i veaksthus-
gartnerier. Gravide kvinder, der arbejdede i
vaeksthuse blev kategoriseret som hgj, medium
eller ikke erhvervsmassigt udsat for pesticider
pa baggrund af detaljerede oplysninger om
arbejdsforhold og brug af pesticider fra
kvinden selv og arbejdsgiveren. Bgrnene blev
undersggt fgrste gang da de var tre maneder
gamle og har varet undersggt flere gange
siden. De resultater, der praesenteres her, stam-
mer fra undersggelse af bgrnene i 6-11 ars
alderen.

PONI-genotypen blev bestemt for 141 bgrn,
hvoraf 88 var pranatalt pesticideksponerede og
53 var ueksponerede. Normalgenet, PON1 192
QQ, optradte hos 80 af bgrnene, mens 51
havde et R-allel og 10 bgrn havde to R-alleler.
Bgrn med et og to R-alleler blev betragtet som
en gruppe i dataanalyserne. Vi fandt, at bgrn,
som var prenatal eksponeret for pesticider og
baerer af PON1192 R-allelet, havde hgjere
blodtryk, BMI, abdominal omkreds, kropsfedt
procent, og serumkoncentration af forskellige
metaboliske biomarkgrer (f.eks. leptin og IGF-
1) end ikke-eksponerede bgrn. Hos bgrn med
PONT1 192 QQ genotypen var der ingen effekt
af praenatal pesticideksponering pa disse para-
metre. Vores resultater tyder pa en gen-miljg
interaktion mellem pranatal pesticidekspone-
ring og PON1 genotype, som finder sted alle-
rede i fostertilstanden og som pavirker udvik-
lingen af metaboliske og kardiovaskulere
risikofaktorer senere i livet. Resultaterne viser
ogsa, at en serligt genetisk sarbar undergruppe
af befolkningen kan vare pavirket af en
eksponering, selvom det ikke er tydeligt i hele
befolkningen.

Sgnner af bygningsmalere og gartneri-
arbejdere og risiko for infertilitet

Ramlau-Hansen CJ, Stoltenberg c* Hougaard
K_,SZ Parner E', Toft G], Thulstrup AM,
Hansen J°, Bonde JP*
ksh@arbejdsmiljoforskning.dk

Fra dyreforsgg ved man, at visse kemiske stof-
fer kan beskadige arvematerialet i sadceller
uden dog at gdelegge sedcellens evne til at
befrugte et &g. Konsekvensen kan f. eks. vere
abort, misdannelser, kreft og arvelige syg-
domme hos afkommet. Indtil videre har resul-
taterne fra undersggelser blandt mennesker
ikke konsistent pavist en effekt af faderens
eksponering for kemiske stoffer i arbejdsmil-
joet pa efterfglgende graviditetsudfald, maske
rygning undtaget. Dette studie fokuserede pa
bygningsmalere og gartnere, fordi det er en
stor erhvervsgruppe, som bliver udsat for
eksponeringer fra en vifte af stoffer med en
potentiel skadelig effekt pa det mandlige
reproduktionssystem.

Studiet: 22.978 mand indgik i studiet. De var
fgdt i Danmark i arene 1965-1984, og deres
fedre havde arbejdet som bygningsmalere,
gartnere, murere, tgmrere eller elektrikere aret
fgr de blev fgdt. Feedrene var altsd potentielt
eksponeret for stoffer i arbejdsmiljget under
dannelsen af de sadceller, der fgrte til sgn-
nernes undfangelse.

Information om fadres erhverv blev indhentet
fra Arbejdsmarkedets Tillegspensions (ATPs)
register. Sgnner blev inkluderet i dette studie,
hvis fedrene havde vearet ansat som gartnere,
bygningsmalere, murere, tgmrere eller elektri-
kere mindst 50 % af arbejdstiden i kalenderaret
fgr sgnnernes fgdsel. Sgnner af fedre ansat
som gartnere og bygningsmalere var ekspone-
rede, mens sgnner af fadre ansat som murere,

Aarhus Universitet

Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg
Kraftens Bekempelse
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tgmrere og elektrikere udgjorde den ikke-
eksponerede gruppe.

Information om sgnnernes infertilitet og -
behandling blev indhentet fra Landspatient-
registeret (LPR) og In vitro Fertilisations
(IVF)-registeret. Vi klassificerede (voksne)
sgnner i vores studiepopulation som infertile i
forhold til forskellige definitioner.

De statistiske analyser kontrollerede for for-
@®ldres alder ved undfangelse af sgnnen og
sgnnens reproduktionshistorie og arsindkomst.
Vi udfgrte underanalyser, bl.a. med kontrol for
kvindens alder, eller med kun den tredjedel af
sgnnerne, hvis faedre var ansat hele arbejds-
tiden inden for de respektive brancher (og ikke
50 % som i hovedanalysen).

Resultater: Sgnner af gartnere havde ikke gget
risiko for infertilitet i forhold til sénner af
murere, tgmrere og elektrikere. Resultat var
konsistent for alle definitioner af infertilitet og
i underanalyserne. Sgnner af bygningsmalere
havde heller ikke @gget risiko for infertilitet i
hovedanalysen. I underanalysen med sgnner af
fedre, der var ansat 100 % af arbejdstiden
inden for den pagaldende branche, og hvor der
derfor var stgrst sikkerhed for, at faedrene rent
faktisk havde varet eksponerede under dan-
nelsen af sadceller, var der tendens til lettere
gget risiko for infertilitet blandt sgnnerne.

Konklusioner: Hovedanalysen i denne lands-
deekkende undersggelse med mere end 20 ars
opfglgning fandt ingen tegn pa, at arbejde som
bygningsmaler eller gartner ggede risikoen for
infertilitet hos sgnnerne. Det er beroligende,
men det kan ikke udelukkes, at begraensninger
i data kan have undervurderet de sande associ-
ationer.

Reference
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Toxicol 2012;34:522-28.

Mgdres indanding af partikler pavirker
sedkvalitet hos sgnner og sgnnesgnner —
studier i mus

Kyjovska ZOI, Hemmingsen JZ, Boisen AMZI,
Loft 8%, Jackson P', Wallin H', Mpller P2,
Vogel U', Hougaard KS'

ksh @arbejdsmiljoforskning.dk

Toxicity of nanosized particles may differ
compared to that of their larger counterparts,
and this is true for ambient as well as engi-
neered nanoparticles. Specifically, the foreseen
increase in products based on nanomaterials
causes concern that that these might interfere
with reproductive and developmental func-
tions. Work on developmental and reproduc-
tive toxicity of nanomaterials is still sparse and
bears the impression of hypothesis generating
studies. An array of different mechanisms may
be at play, where some are well known in
traditional developmental toxicity, whereas
others relate specifically to particulate proper-
ties: 1) Toxicological properties related to
chemical constituents of the particles. ii) Direct
effect of particles after crossing of the placenta
since many small particles generate oxidative
stress and inflammation. iii) Interference with
placental function. iiii) Airway exposure to
particles often induce lung inflammation, and
resulting mediators might affect or cross the
placenta and thereby interfere with foetal
development.

Most studied ENPs have been shown to inter-
fere somewhat with intrauterine development,
irrespective of size and chemical composition.
Gestational maternal exposure to engineered
nanoparticles has so far been associated with
effects in the offspring related to gene expres-
sion, function of the central nervous system,
immune system, and male reproduction (1).
Thus, engineered nanoparticles have been
shown to adversely affect male reproductive
function in mice after exposure in adulthood as

' National Research Centre for the Working
Environment
2 University of Copenhagen
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well as after maternal exposure during foetal
development.

At the National Research Center for the
Working Environment we have investigated
the influence of maternal airway exposure to
nanosized particles during gestation on sperm
counts in the male offspring in the following
generation(s). The studied particles include
titanium dioxide particles (TiO,, UV-Titan),
carbon black (Printex90) and diesel exhaust
particles (SRM 2975). The method of daily
sperm production (DSP) was chosen as a
reliable marker of male fertility. Maternal
inhalation of diesel exhaust particles decreased
DSP in the adult male F1 offspring (2). For
titanium dioxide particles, maternal inhalation
exposure did not affect DSP statically signifi-
cantly in either the F1 or the F2 generation. For
carbon black, sperm counts were unaffected in
males exposed in utero, but their sons (the F2
offspring) presented with lowered sperm pro-
duction.

Interestingly, the sons of females, whose
mothers were exposed to carbon black in preg-
nancy, did not show this eeffect (3), indicating
that the effect propagates through the male
germ line. Future clarification of the effects of
developmental exposure to nanoparticles and
offspring reproductive capacity is needed.
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Resultater fra DEMOCOPES -
et europzisk biomoniteringsprogram

Af Thit Aarge Morck og Lisbeth E. Knudsen,
Institut for Folkesundhedsvidenskab,

Kgbenhavns Universitet.
thim@sund.ku.dk

DEMOCOPHES er det fgrste sammenlignende
pilotstudie, der er lavet i Europa. Udgangs-
punktet for undersggelsen var en falles euro-
peisk forskningstilgang til human biomonite-
ring, der blev udviklet som en del af forsk-
ningssamarbejdet COPHES. I alt 1.844 bgrn i
alderen 6-11 ar og deres mgdre fra 17 euro-
paiske lande blev undersggt for kviksglv,
cadmium og kotinin samt forskellige ftalater
og bisphenol A i henholdsvis har- og urin-
prgver. Mgdrene gav derudover en detaljeret
beskrivelse af deres levemiljg, ernering, ryge-
vaner samt andre oplysninger, der kunne
bidrage til at forklare niveauet af de malte bio-
markgrer. De danske prgver er blevet analyse-
ret pa specielt udvalgte laboratorier, som har
veret igennem en grundig kvalitetssikrings-
proces, som omfattede laboratoriesammenlig-
ninger (Interlaboratory Comparison Investiga-
tions - ICI) og eksterne kvalitetsvurderingsord-
ninger (External Quality Assessment Schemes
- EQUAS). Undersggelsen er lavet som et
pilotstudie og antallet af undersggte personer
er begrenset, hvorfor de malte vardier ikke
direkte kan overfgres til den almindelige
befolkning, men er et udtryk for et udsnit af
befolkningen 1 de 17 deltagende lande.

Der er store forskelle pa de malte verdier i de
forskellige lande, men generelt galder det, at
de danske resultater svarer til eller ligger
under, hvad der er fundet i andre lande. Dog
med undtagelse af kviksglv. Kviksglvkoncen-
trationerne i Danmark var hgjere end det
europziske gennemsnit pa 0,145 pg/g har for
bgrn og 0,225 pg/g har for mgdre, idet de i
Danmark udgjorde henholdsvis 0,249 pg/g for
bgrn og 0,420 pg/g for mgdre. De danske
mgdre rapporterede samtidig et stgrre indtag af
fisk end gennemsnittet for alle deltagende
lande. Samlet fandt man séledes en sammen-
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haeng mellem fiskeindtag og niveauet af kvik-
sglv i har.

Kotinin, der indikerer, hvor meget en person er
udsat for tobaksrgg eller passiv rygning, varie-
rer ogsa betydeligt mellem landene og verdi-
erne haenger ngje sammen med de med-
virkendes angivelse af uds@ttelse for tobaks-
rgg. Cadmiumbelastningen gges ligeledes ved
udsettelse for tobaksrgg. For bade mgdre og
bgrn var de malte verdier af cadmium i
Danmark blandt de laveste i Europa.

Resultaterne viser, at niveauerne af cadmium
og kviksglv stiger med alderen. Desuden
galder det, at niveauet for mgdrenes belastning
af de malte stoffer er tet forbundet med
niveauet for deres bgrns belastning. Dette
indikerer, at mgdre og bgrn bliver eksponeret
gennem de samme ting, f.eks. via kosten
og/eller deres miljg.

Det er fgrste gang denne type malinger gen-
nemfgres i Danmark, og man mangler fortsat
viden om alle kilderne til de forskellige kemi-
kalier, samt hvilke eventuelle helbredseffekter
de kan have. Kgbenhavns Universitet stod for
Danmarks deltagelse i samarbejde med
Sundhedsstyrelsen, Miljgstyrelsen og
Fgdevarestyrelsen. Projektet blev finansieret
delvist af EU.

COPHES (= Consortium to Perform Human
Biomonitoring on a European Scale).
COPHES blev stgttet af det 7. rammeprogram
for forskning i EU (DG Research - No.
244237).

DEMOCOPHES: Demonstration of a study to
coordinate and perform human biomonitoring
on a European scale. DEMOCOPHES blev
stgttet af LIFE + 2009 (DG Environment -
LIFEO9 ENV/BE/000410) og i Danmark yder-
ligere af de tre ministerier: Miljgministeriet,
Sundhedsministeriet og Fgdevareministeriet.

Hormonforstyrrende stoffer i urin fra
mgdre og bgrn

Af Hanne Frederiksen®, Jeanette Kolstrup
Segaard Nielsen®, Thit Aarge Mﬁrckb, Pernille
Winton Hansen’, Janne Fangel Jensen®, Ole
Nielsen®, Anna-Marie Andersson® og Lisbeth
E. Knudsen®

hanne.frederiksen @regionh.dk

I Danmark savel som i resten af verden har der
gennem de senere ar varet fokus pa de
hormonforstyrrende stoffer. Hormonforstyr-
rende stoffer optages ved indanding, gennem
huden og via vores kost. Nogle phthalater,
parabener og phenoler har vist hormonforstyr-
rende effekter i dyreforsgg, og er ogsa mis-
tenkt for at vere involveret i reproduktions-
problemer hos mennesker. Phthalaterne er
plastblgdggrende stoffer, der kan findes i
utallige produkter lige fra legetgj, kosmetik og
byggematerialer til medicinsk udstyr. Bisphe-
nol A er hovedbestanddelen i polycarbonat-
plast og bruges til harde klare plastbeholdere
og plastikoverflader pa industriprodukter.
Parabenerne og phenoler som f.eks. triclosan er
antimikrobielle konserveringsmidler, som is&r
anvendes i kosmetik, desinfektionsmidler og
medicinalvareindustrien.  Andre  phenoler,
f.eks. benzophenon-3, anvendes som UV-filter
1 adskillige forbrugerprodukter, mens chloro-
phenolerne og phenylphenolerne bl.a. bruges
som bek@mpelsesmidler i landbruget.

Vi udszttes saledes alle for hormonforstyr-
rende stoffer i hverdagen, men viden om
kilderne til eksponering og biomonitering af
hormonforstyrrende stoffer i forskellige dele af
den danske befolkning er stadig meget begran-
set. Derfor har vi i et nyt studie (1) undersggt
danske bgrn og deres mgdres eksponering for
syv parabener, ni phenoler og metabolitter af
otte forskellige phthalater (2).

* Afdeling for Vakst og Reproduktion,
Rigshospitalet;

" Afdeling for Miljg og Sundhed, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet
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Morgenurinprgver fra 6-11 arige danske bgrn
og deres mgdre blev indsamlet fra i alt 145
mor-barn par i et landomrade pa Sjelland og et
byomrade tet pa Kgbenhavn. Ved hjelp af
vaskekromatografi-tandem-massespektrometri
(LC-MS/MS) blev indholdet af parabener,
phenoler og phthalatmetabolitter analyseret og
det daglige indtag efterfglgende beregnet.

To parabener, seks phenoler og metabolitter fra
seks af phthalaterne blev malt i mere end hhv.
50 %, 75 % og 90 % af urinprgverne. Saledes
blev bgrnene og deres mgdre generelt udsat for
flere af disse stoffer pa samme tid.

Generelt var mediankoncentrationerne i urin-
prgverne lave (<LOD-14 ug/l for phenoler og
parabener og <LOD-69 ug/l for phthalaterne),
men for bl.a. dibutyl phthalat (DBP), di-(2-
ethylhexyl) phthalate (DEHP), methylparaben,
triclosan og benzophenon-3. malte vi hos nogle
deltagere koncentrationer, som var 100-500
gange hgjere end medianvardierne.

Vores undersggelse viste ogsa, at bgrnene var
vasentligt mere eksponeret for bisphenol A
(BPA) og nogle af phthalaterne (DBP, butyl-
benzyl phthalate (BBzP), DEHP og mono-iso-
nonyl phthalate (DINP)) end deres mgdre.
Derimod var mgdrene mere eksponeret for
kemikalier, som ofte relateres til kosmetik og
produkter til personlig pleje, sasom parabener
(methylparaben, ethylparaben og propylpara-
ben), benzophenon-3, triclosan og diethyl
phthalat (DEP).

Pa trods af forskelle i eksponering for de for-
skellige kemikalier mellem bgrn og deres
mgdre observerede vi imidlertid hgjsignifikant
korrelation mellem bgrn og deres mgdre for
alle kemikalier. Desuden var hgj individuel
eksponering over for et kemikalie ofte for-
bundet med en hgj eksponering for andre af
kemikalierne og muligheden for kombinations-
effekter af flere samtidige eksponeringer er
derfor sandsynlig.

1. IntJ Hyg Environ Health (2013),
http://dx.doi.org/10.1016/].ijheh.2013.02.006

2. Indsamling af urinprgver og kemisk analyse af
phthalater og BPA var en del af det
Europziske DEMOCOPHES studie (demon-
stration of a study to coordinate and perform
human biomonitoring on a European scale
(FP7/2007-13, project no. 244237)). Studiet
var delvist finansieret af Miljgstyrelsen,
Sundhedsstyrelsen og Fgdevarestyrelsen, som
endvidere finansierede supplerende analyser af
andre phenoler og parabenerne.

Odense Bgrnekohorte

Tina Kold Jensen" Steffen Husby’ og Henriette
Boye Kyhl’
tkjensen @health.sdu.dk

Meget tyder pa, at mange sygdomme grund-
legges allerede i fostertilverelsen, og det er
derfor vigtigt at indsamle detaljerede oplys-
ninger, inkl. biologisk materiale, til maling af
biomarkgrer (inkl. hormonforstyrrende stoffer)
i denne periode og derefter fglge barnet.

Odense Bgrnekohorte er et samarbejde mellem
Odense Kommune, Odense Universitets-
hospital og Syddansk Universitet. Alle gravide
kvinder og deres partnere tilbydes deltagelse.
Inklusionskriterier er, at den gravide kvinde
skal vare bosiddende i Odense Kommune og
fgde pa Odense Universitetshospital eller
Svendborg Sygehus. Inklusionsperioden for-
ventes at strekke sig fra januar maned 2010 til
juli maned 2013. Det er malet at fglge 3.000
bgrn og pa nuvarende tidspunkt er 2.478
inkluderede. Projektet streekker sig fra den
tidlige graviditet, ca. 10. graviditetsuge, og
Igber til barnet fylder 18 ar.

Den gravide kvinde besvarer et omfattende
spgrgeskema og far taget blodprgver i uge 10. I
uge 28 besvarer hun endnu et spgrgeskema og
der tages urinprgve samt blodprgve eller har-
prove fra faderen. Derudover far nogle gravide
lavet oral glukosebelastning. Der indsamles

! Syddansk Universitet, IST, Afdeling for
Miljgmedicin

2 Odense Universitetshospital, HC Andersen
Hospital, Pediatrisk Afdeling
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oplysninger om fgdslen og samles navlesnors-
blod. Barnet undersgges med vagt, lengde,
hudfoldstykkelse, kgnsorganer (inkl. Anogeni-
tal afstand) og der tages blodprgve og moderen
besvarer et spgrgeskema ved 3 og 18-maneders
alderen.

Vi har allerede malt phenoler, inkl. bisphenol
A, phthalater samt parabener i urin hos 500
mg@dre, og de fleste havde malelige niveauer af
disse kemikalier. Derudover er der malt fluore-
rede og bromerede forbindelser i serum pa
henholdsvis 50 og 200 kvinder.

Nye bgger

Ny bog om pavirkning af hjernens udvikling
fra miljeforureninger

Professor Philippe Grandjean har skrevet en
bog, der er udkommet her i foraret 2013, med
titlen ’ONLY ONE CHANCE. How Environ-
mental Pollution Impairs Brain Development —
and How to Protect the Brains of the Next
Generation”.

Nar kemiske stoffer i miljget gdelegger noget i
en hjerne under udvikling, kan der ske skader
af livslang karakter. I bogen gser forfatteren i
flere eksempler af sin store viden om forskning
i kemiske stoffers neurotoksiske effekter pa
mennesker, og i flere tilfelde refererer han
personlige oplevelser af, hvordan der har vist
sig symptomer pa menneskers udsettelse for
neurotoksiske stoffer, og hvordan forskellige
kraefter i samfundet i forskellige dele af verden
har reageret pa de indikationer pa skadelige
effekter pa hjernen mv., der er kommet
gennem tiden. Hvis man ikke vil leese bogen
fra ende til anden - den er meget engageret
skrevet og spa@ndende, hvis man interesserer
sig for fortellinger om disse forlgb — sa kan
man ogsa anvende den til at sla op i og lese
om udvalgte emner ud fra et indeks, og man
kan anvende oversigten over “Chemicals
known to be brain drainers”.

Philippe Grandjean giver ogsa forslag til,
hvordan man kan lere af tidligere forlgb med
mangelfuld forebyggelse af uds®ttelse for

neurotoksiske stoffer. Bogen kan bestemt give
stof til eftertanke bade for forskere, administra-
torer og politikere, der beskaftiger sig med
miljg og sundhed.

Bogens titel: ONLY ONE CHANCE. How
Environmental  Pollution Impairs Brain
Development - and How to Protect the Brains
of the Next Generation.

212 sider.
Forfatter: Philippe Grandjean

Udgiver:
OXFORD, University Press 1 “Environmental
Ethics and Science Policy Series”

Udgivelsesar: 2013
Pris 18.99 £

http://ukcatalogue.oup.com/p2p/endecaSearch.do?keyword=0Only%200ne%20Chance

Lis Keiding

Ny bog pa dansk om helsefysik

Helsefysik omfatter ioniserende stralings bio-
logiske virkninger og fysiske natur og beskaf-
tiger sig med stralingsbeskyttelse af mennesker
og miljg. Omradet er bredt og inddrager disci-
pliner som biologi, fysik, kemi og matematik
med flere.

Bogen Helsefysik giver en indfgring i helse-
fysikkens mange discipliner. Det fgrste, der
fanger ens blik, udover at bogen er pa dansk, er
en velstruktureret indholdsfortegnelse, der
ggr, at bogen ogsa kan anvendes som opslags-
verk, f.eks. hvis man gnsker at lese om stra-
lingsbiologiske virkninger eller har brug for
viden om helsefysisk arbejdshygiejne.

Bogens 669 sider indeholder 16 kapitler, der
hver iser afsluttes med litteraturhenvisninger.
Her skal blot omtales nogle fa af disse. Kapitel
2 Atomernes verden beskriver saledes atomets
opbygning, dets fysik, elektronernes placering
og gennemgar det periodiske system m.m.
Hertil kommer en glimrende historisk gennem-
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gang af atombegrebet fra oldtid til nutid, som
vil have interesse, ikke blot for fysikere, men
ogsa for historisk interesserede l@sere. Kapitel
7 om menneskets stralingsmiljg beskriver bag-
grundsstraling og naturlig radioaktivitet samt
menneskeskabt straling og radioaktivitet, og
kapitel 8 gennemgar stralingsbiologiske virk-
ninger. Begge kapitler giver leseren en grun-
dig indfgring i disse to omrader og hvor er det
dog tilfredsstillende at kunne lese dem pa
dansk.

Ifglge det indledende kapitel 1 er bogen
udarbejdet specielt til brug ved uddannelsen af
helseassistenter pa Risg og i Dansk Dekom-
missionering og indgar endvidere som en del
af pensum i den helsefysiske undervisning pa
DTU Risg og Dansk Dekommissionering. Den
kan med fordel anvendes ved undervisningen 1
helsefysik pa gymnasier samt anvendes pa
universiteter, der udbyder kurser i helsefysik
m.m.

Per Hedemann Jensen et al. Helsefysik, Nyt
Teknisk Forlag, januar 2013.

Pris 495 kr. og som e-bog 449 kr.

http://nyttf.dk/Search.aspx?search=Helsefysik

Hilde Balling
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Set pa internet

Rapporter

Abstracts, proceedings og rapporter fra kongresser og workshops

International Congress on Safety of Engineered Nanoparticles and Nanotechnologies SENN 2012.
Programme and Abstracts, Finnish Institute of Occupational Health.
http://www.ttl.fi/en/publications/Electronic_publications/Pages/SENN2012.aspx

Rapport fra ECNIS2 workshop, 26. oktober 2012.
http://www.ecnis.org/index.php?option=com_content&task=view&id=1604&Itemid=83

Presentationer:

Seminar om grenseverdier pa DTU Fgdevareinstituttet den 31. januar 2013.
http://www.food.dtu.dk/Nvheder/Nyhed?id={ SDESBFD5-0989-423E-A5BF-61D9FE1C63DE}

7th International NIR Workshop, 9-11 May 2012, Edinburgh, UK. Videoer af presentationer.
http://www.icnirp.de/NIR2012/NIR2012video.html

Workshop: Safe handling of nanomaterials at workplaces - Practical Guidance for the Safe Use of
Nanomaterials 27./28.11.2012 1 Berlin.
http://www.baua.de/en/Topics-from-A-to-Z/Hazardous-Substances/Workshops/Nano-2012/Nano-2012.html

Bgrn

Miljohélsorapport 2013 - om barns hélsa. IMM Stockholm, april 2013.
http://ki.se/ki/jsp/polopoly.ijsp?d=38309&a=163958&l=sv

Forskning

Evaluering af det strategiske forskningsprogram NABIIT, marts 2013.
http://fivu.dk/publikationer/2013/evaluation-of-the-strategic-research-programme-nabiit-pdf

New Concepts of Researcher Mobility - a comprehensive approach including combined/part-time
positions, ESF Science Policy Briefing 49, april 2013.
http://www.esf.org/publications/science-policy-briefings.html

Research Infrastructures in the European Research Area, European Science Foundation, marts 2013.
http://www.esf.org/publications.html

Strategisk forskning - Principper og virkemidler, januar 2013.
http://fivu.dk/publikationer/2013/strategisk-forskning-principper-og-virkemidler-1-januar-2013

700 mio. kr. til forskning i samfundsudfordringer i 2013, Styrelsen for Forskning og Innovation,
januar 2013.
http://fivu.dk/publikationer/2013/700-mio-kr-til-forskning-i-samfundsudfordringer-i-2013
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Fgdevareforureninger

The 2010 European Union Report on Pesticide Residues in Food, EFSA, marts 2013.
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3130.htm

Indeklima

Systematisering av erfaringer med passivhus, SINTEF Byggforsk, 2012.
http://www.sintef.no/Presserom/Pressemeldinger/Passivhus---et-robust-bygningskonsept/

Kemiske stoffer

Children and Chemical Safety, Kemikalieinspektionen i Sverige, Rapport Nr 3/12.
http://www.kemi.se/Documents/Publikationer/Trycksaker/Rapporter/Rapport3 12.pdf

Developmental toxicity effects in experimental animals after mixed exposure to endocrine disrupting
pesticides, Pesticides Research No. 141, Miljgstyrelsen, 2012.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2012/June/978-87-92779-72-4 . htm

Environmental and Health Risk Assessment of Perfluoroalkylated and Polyfluoroalkylated Substances
(PFASSs) in Sweden, IMM, Stockholm, 2012.
http://ki.se/ki/jsp/polopoly.ijsp?d=38309&a=150701&Il=sv

Is it possible to determine thresholds for the effects of endocrine disruptors? Swedish Chemicals
Agency, 2013.
http://kemi.se/Documents/Publikationer/Trycksaker/PM/PM2-13.pdf

Kortlegning af eksisterende viden om indtrengning af PCB fra fuger til beton - en litteraturgennem-
gang, Miljgprojekt nr. 1464, Miljgstyrelsen, 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/2013/Februar/978-87-92903-86-0.htm

Kortleegning af forekomst af PPD, PTD samt andre allergifremkaldende harfarvestoffer i harfarver.
Kortlegning af kemiske stoffer i forbrugerprodukter nr. 121, Miljgstyrelsen, 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/2013/Februar/978-87-92903-91-4.htm

Kortlegning samt miljg- og sundhedsmassig vurdering af nonylphenol og nonylphenolethoxylater i
tekstiler. Kortlagning af kemiske stoffer i forbrugerprodukter nr. 120, Miljgstyrelsen, 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/2013/Januar/978-87-92903-69-3.htm

The Nordic Expert Group for Criteria Documentation of Health Risks from Chemicals. 146. Poly-
chlorinated biphenyls (PCBs). Arbete och Hilsa 2012;46(1):1-181.
http://ki.se/ki/isp/polopoly.ijsp?d=38309&a=140426&l=sv

Polycyclic aromatic hydrocarbons - Harmful to the Environment! Toxic! Inevitable?
Umweltbundesamt, 2012.
http://www.umweltbundesamt.de/uba-info-medien-e/4395.html

Nye kontaminanter med relevans for det grgnlandske miljg. Teknisk rapport nr. 19, DCE, Aarhus
Universitet, 2013.
http:// www2.dmu.dk/Pub/TR19.pdf
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Selected Plasticisers and Additional Sweeteners in the Nordic Environment. TemaNord 2013:505.
http://www.norden.org/sv/publikationer/publikationer/2013-505

State of the science endocrine disrupting chemicals — 2012, WHO og UNEP, 2013.
http://www.who.int/ceh/publications/endocrine/en/

Study of the Environmental Impacts of Packagings Made of Biodegradable Plastics,
Umweltbundesamt, 2013.
http://www.uba.de/uba-info-medien-e/4446.html

Survey and environmental and health assessment of nonylphenol and nonylphenlethoxylates in
textiles, Survey on chemical substances in consumer products no. 120, Miljgstyrelsen, 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/February/978-87-92903-94-5.htm

Survey of alkylphenols and alkylphenol ethoxylates - Part of the LOUS-review.
Environmental Project No. 1470, Miljgstyrelsen, april 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-92903-99-0.htm

Survey of 1,4-benzenediol (2,5-di-tert-butylhydroquinone) - Part of the LOUS review.
Environmental Project No. 1477, Miljgstyrelsen, april 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-93026-05-6.htm

Survey of Bisphenol A and Bisphenol-Adiglycidylether polymer - Part of the LOUS-review.
Environmental Project No. 1483, Miljgstyrelsen, april 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-93026-14-8.htm

Survey of cadmium and cadmium compounds - Part of the LOUS-review.
Environmental Project Nr. 1471, Miljgstyrelsen, april 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-92903-05-1.htm

Survey of cybutryne - Part of the LOUS-review.
Environmental Project No. 1476, Miljgstyrelsen, april 2013,
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-93026-04-9.htm

Survey of 1,6 hexandiol-diglycidylether - Part of the LOUS-review.
Environmental Project No. 1472, Miljgstyrelsen, april 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-93026-00-1.htm

Survey of methanol - Part of the LOUS-review.
Environmental Project No. 1473, Miljgstyrelsen, april 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-93026-01-8.htm

Survey of parabens - Part of the LOUS-review.
Environmental Project No. 1474, Miljgstyrelsen, april 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-93026-02-5.htm

Survey of PFOS, PFOA and other perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances - Part of the LOUS-
review. Environmental Project No. 1475, Miljgstyrelsen, april 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/April/978-87-93026-03-2.htm
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Luftforurening

Air pollution by ozone across Europe during summer 2012, EEA, januar 2013.
http://www.eea.europa.eu/publications/air-pollution-by-ozone-across-EU-2012

EEA Signals 2013 - Every breath we take, EEA, april 2013.
http://www.eea.europa.eu/publications/eea-signals-2013

The impact of international shipping on European air quality and climate forcing, EEA Technical
report No 4/2013.
http://www.eea.europa.eu/publications/the-impact-of-international-shipping

Luftforurening fra togdrift i byomrader. Miljgprojekt nr. 1484, Miljgstyrelsen, 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/2013/Maj/978-87-93026-15-5.htm

Potential Air Toxics Hot Spots in Truck Terminals and Cabs, Research Report 172, The Health Effects
Institute, december 2012.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?1d=393

Review of evidence on health aspects of air pollution - REVIHAAP. First results, WHO Europe, 2013.

http://www.euro.who.int/en/what-we-do/health-topics/environment-and-health/air-quality/publications/20 1 3/review-of-evidence-on-health-aspects-of-air-pollution-revihaap

Selective Detection and Characterization of Nanoparticles from Motor Vehicles, Research Report 173,
The Health Effects Institute, februar 2013.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=402

Understanding the Health Effects of Ambient Ultrafine Particles, The Health Effects Institute, 2013.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=394

Nanomaterialer

Characterisation of substances at nanoscale as background for the regulation in the framework of the
regulation (EC) No. 1907/2006 (REACH,) the Federal Institute for Occupational Safety and Health,
2013.

http://www.baua.de/en/Publications/Expert-Papers/F2261-2.pdf;:jsessionid=B4D880C59197DD6C1B0OE279616B73DDA.1 cid380? _blob=publicationFile&v=6

Information Requirements for nanomaterials - IRNANO ,Miljgprojekt nr. 1469, Miljgstyrelsen 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2013/March/978-87-92903-51-8.htm

Interpretation and implications of the European Commission's definition on nanomaterials, RIVM
2012.

http://www.rivm.nl/Bibliotheek/Wetenschappelijk/Rapporten/2012/juni/Interpretation_and_implications of the European Commission s definition on nanomaterials

Nanomaterials and REACH - Background Paper on the Position of German Competent Authorities,
Umweltbundesamt, januar 2013.
http://www.umweltbundesamt.de/uba-info-medien-e/4328.html

Nyhedsbreve

IFEH Newsletter, januar 2013.
http://www.ifeh.org/docs/ifeh newsletter/IFEH Newsletter Jan13.pdf
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Newsletters fra European Science Foundation.
http://www.esf.org/media-centre/newsletters.html

Det Strategiske Forskningsrads nyhedsbrev, marts 2013.
http://fivu.dk/aktuelt/nyheder/2013/det-strategiske-forskningsrads-nyhedsbrev-marts-2013

UMID: Environment and Human Health - Information Service 1/2013.
http://www.umweltbundesamt.de/umid-e/index.htm

WHO/UNEP CEH newsletter, februar 2013.
http://www.who.int/heca/infomaterials/hecanet_february2013.pdf

Risikovurdering

Risk assessment of developmental neurotoxicity: Evaluation of the OECD TG 426 test guideline and
guidance documents, IMM-rapport 1/2013.
http://ki.se/ki/isp/polopoly.ijsp?d=38309&a=161825&Il=sv

Staj

Forskel mellem genevirkning af motorvejsstgj og stgj fra andre veje. Arbejdsrapport nr. 1,
Miljgstyrelsen 2013.
http://www.mst.dk/Publikationer/Publikationer/2013/Februar/978-87-92903-95-2.htm

Nattstgy og sgvnforstyrrelser. Utredning av indikator og grunnlag for nasjonalt mal for reduksjon av

sgvnforstyrrelser pa grunn av stgy. Rapport 2013:1, Folkehelseinstituttet i Norge.
http://www.fhi.no/eway/default.aspx ?pid=239&treg=Content_6502&Main_6157=6246:0:25.5498& Content_6502=6259:103122:25,5498:0:6634:9:::0:0

Vandforurening

Forebygging av legionellasmitte - en veiledning Vannrapport 118, Folkehelseinstituttet i Norge 2012.
http://www.fhi.no/eway/default.aspx?pid=239&trg=Content_6502&Main_6157=6246:0:25.5498&Content_6502=6259:102022:25,5498:0:6634:19:::0:0

Arsberetninger

Danmarks Forskningspolitiske Réds arsrapport 2012, marts 2013.
http://fivu.dk/publikationer/2013/danmarks-forskningspolitiske-rads-arsrapport-2012

Det Strategiske Forskningsrads Arsskrift 2012/2013, marts 2013.
http://fivu.dk/publikationer/2013/det-strategiske-forskningsrads-arsskrift-2012-2013

Arsberetning 2012 fra Arbejds- og Miljgmedicinsk afdeling, BBH.
http://www.bispebjerghospital.dk/NR/rdonlyres/ CDAAESEF-99E4-4388-AA3F-80D76F40C07B/0/Aarsberetning AMED_2012.pdf

Arsrapport for Styrelsen for Forskning og Innovation 2012, april 2013.
http://fivu.dk/publikationer/2013/arsrapport-for-styrelsen-for-forskning-og-innovation-2012
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Andre

Environmental Decisions in the Face of Uncertainty, Institute of Medicine of the National Academies,
februar 2013.
http://www.iom.edu/Reports/2013/Environmental-Decisions-in-the-Face-of-Uncertainty.aspx

Environmental pressures from European consumption and production, EEA, marts 2013
http://www.eea.europa.eu/publications/environmental-pressures-from-european-consumption

Late lessons from early warnings: science, precaution, innovation. EEA Report No 1/2013.
http://www.eea.europa.eu/publications/late-lessons-2

Nordisk miljghandlingsprogram 2013-2018
http://www.norden.org/sv/publikationer/publikationer/2012-763
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Kalender 2013

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

Juni

1.-3. juni: 6th International Congress on Environ-
mental Medicine, Madrid, Spanien.

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

3.-5. juni: Air Pollution 2013. 21st International
Conference on Modelling, Monitoring and Manage-
ment of Air Pollution, Siena, Italien.

4.-7. juni: 10th International Particle Toxicology
Conference, Diisseldorf, Tyskland.

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

14.-17. juni: 19th International interdisciplinary
conference on the environment, Portland, Oregon,
USA.

17.-20. juni GIS in Public Health Conference,
Miami, FL.

18.-21. juni: 23rd Conference on Epidemiology in
Occupational Health, Utrecht, Holland.

22-26. juni: EAACI WAO World Allergy &
Asthma Congress, Mailand, Italien.

23.-26. juni: 17th ETH-Conference on Combustion
Generated Nanoparticles,Zurich, Schweiz.

30. juni - 4. juli: ICTXII (XIII International Con-
gress of Toxicology) Coex, Seoul, Korea.

Juli

3.-5. juli: 8th International conference on the
environmental Effects of nanoparticles and nano-
materials, Aix-en-Provence, Frankrig.

21.-25. juli: The 5th Congress of European Micro-
biologists, Leipzig, Tyskland.

21.-26. juli: 32nd International Symposium on Free
Radicals, Potsdam, Tyskland.

21.-27. juli: ICCE-21: 21st Annual International
Conference on Composites or Nano Engineering
Tenerife, Spanien.

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

August

11.-14. august: European Congress of Epide-
miology, Aarhus.

13.-16. august: 4th Colombian Meeting and
International Conference on Air Quality and Public
Health, Bogota, Colombia.

14.-17. august: International Congress on Patho-
gens at the Human-Animal Interface (ICOPHAI):
One Health for Sustainable Development, Porto de
Galinhas, Brazilien.

19.-23. august: Environment and Health - Bridging
South, North, East and West Conference of ISEE,
ISES and ISTIAQ 2013, Basel, Schweiz.

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

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

26.-30. august: 33rd International Technical
Meeting (ITM) on Air Pollution Modeling and Its
Application, Miami, Florida, USA.

September

1.-4. september: Congress of the European
Societies of Toxicolgy, Interlaken, Schweiz.

1.-6. september: European Aerosol Conference
(EAC 2013), Prag, Tjekkiet.

5.-9. september: Health, Society, Environment in
Relation to Large-Scale Industrial Projects Nuuk,
Grgnland.
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9.-11. september: International Symposium on
Biological Monitoring (ISBM), Manchester, UK.

15.-18. september: Internoise 2013 Innsbruck,
Dstrig.

15.-19. september: 17th International Workshop on
Campylobacter, Helicobacter and Related Orga-
nisms, Aberdeen, UK.

16.-19. september: NIVA: Applications of Toxi-
cology in Occupational Health, Naantali, Finland.

16.-19. september: 20th International Conference of
Environmental Indicators ICEI 2013, Trier,
Tyskland.

17.-20. september: NIVA: Cancer and Occupational
Health, Finland.

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

23.-25. september: IPXI - Inhaled Particles XI,
Nottingham, UK.

29. september - 4. oktober: 16th [UAPPA World
Clean Air Congress, Cape Town, Sydafrika.

Oktober

3.-4. oktober: Science for the Environment confe-
rence, Aarhus, Danmark.

13.-16. oktober: NIVA: Work - a Risk Factor or
Trainer for Cardiovascular Health? Focus on
Prevention and Workability, Hanasaari, Espoo,
Finland.

15.-18. oktober: TAQ 2013 - Environmental Health
in Low Energy Buildings, Vancouver, Canada.

29.-31. oktober: 6th International Symposium on
Nanotechnology: Occupational and Environmental
Health, Nagoya, Japan.

29. oktober - 1. november: The 8th International
Conference on Legionella, Melbourne, Australien.

November

3.-8. november: 11th International Conference on
Environmental Mutagens, Foz Do Iguacu,
Brasilien.

20.-22.  november: The 7th  International
Conference on children’s Health, Environment and
Safety, Jerusalem, Israel.

December

8. december: Nano Risk Analysis (II): What Can
We Learn from Big Data Sets about the Manage-
ment of Nanoscale Materials? Baltimore, MD.

Kalender 2014

24.-28. marts: Air Quality 2014, Garmisch-
Partenkirchen.

12.-16. maj: 4th iLEAPS Science Conference
“Terrestrial ecosystems, atmosphere, and people in
the Earth system”, Nanjing, Kina.

14.-16. maj: Environmental Impact 2014, Ancona,
Italien.

16.-28. maj: Water Pollution 2014, Algarve,
Portugal.

28.-30. maj: Urban Transport 2014, Algarve,
Portugal.

4.-6. juni: 9th International Conference on Risk
Analysis and Hazard Mitigation, New Forest, UK.

14.-15. juni: Gordon Research Seminar ‘“Noble
Metal Nanoparticles” South Hadley, MA, USA.

15.-20. juni: Gordon Research Conference ‘“Noble
Metal Nanoparticles”, South Hadley, MA, USA.

25.-28. juni: 12th Congress of the European Society
of Contact Dermatitis, Barcelona, Spanien.

7.-9. juli: Air Pollution 2014, Rijeka, Kroatien.
7.-12. juli: Indoor Air 2014, Hong Kong.

13.-18 juli: 17th World Congress of basic and
clinical Toxicology, Capetown, Sydafrika.

miljg og sundhed 19. argang, nr. 1, juni 2013

53



25.-28. juli: 12th Congress of the European Society
of Contact Dermatitis, Barcelona, Spanien.

24.-27.august: XX World Congress on Safety and
Health at Work, Frankfurt/Main, Tyskland.

24.-28. august: 26th Conference of the International
Society  for  Environmental = Epidemiology,
Seattle/Washington, USA.

31. august - 5. september: International Aerosol
Conference 2014, Busan, Republic of Korea.

7.-10. september: EUROTOX 2014, Edinburgh,
Skotland.

14-19. september: 30th Symposia of the Collegium
Internationale Allergologicum, Petersberg,
Tyskland.

19.-22. oktober: 7th International Symposium:
Safety and Health in Agricultural and Rural
Populations:  Global  Perspectives (SHARP),
Saskatoon, Saskatchewan, Canada.

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