

  
    
            
        
      
      
        
          
        

        
          
            
          
        
        
          
            
              
                
              
            

            
              
                
                  Senest søgte
                

              

                
                  
                      
                      
                        
                      
                  

                
              
                Ingen resultater fundet
              

            

          

          
            
              

                
              
            

            
              
                Tags
              

              
                
                  
                      
                  
                
              

              
                

              

              
                Ingen resultater fundet
              

            

          

          
            
              
                
              
            

            
              
                Dokument
              

              
                
                  
                      
                  
                
              

              
                

              

              
                Ingen resultater fundet
              

            

          

        

      

    

    
      
        
          
        
      
              

                        
  
  

                
            
            
        
        Dansk
                        
          
            
            
              
                Hjem
                
                  
                
              
              
                Skoler
                
                  
                
              
              
                Emner
                
                  
                
              
            

          

        


        
          Log på
        
        
        
        
        
          

  





  
    
      
      	
            
              
              
            
            Slet
          
	
            
              
              
            
          
	
            
              
                
              
              
            
          
	
          

        
	Ingen resultater fundet


      
        
          
        
      
    

  







  
      
  
    
    	
                                    
              Hjem
            
            




	
                          
                
              
                        
              Andet
            
            


      
                  Effects of combined exposure to anti-androgens on development and sexualdimorphic behaviour in rats– et ph.d. projekt.
      

      
        
          
            
              
                
              
            
            
            
              
                Del "Effects of combined exposure to anti-androgens on development and sexualdimorphic behaviour in rats– et ph.d. projekt."

                
                  
                    
                  
                  
                    
                  
                  
                    
                  
                  
                    
                  
                

                
                  

                  
                    COPY
                  
                

              

            

          

          
            
              

                
              
            
          

        

      

    

    
      
        
          
            
              
            
                          
                N/A
              
                      


          
            
              
            
                          
                N/A
              
                      

        

        
                      
              
                
              
                               Protected
                          

                    
            
              
            
            
              Akademisk år: 
                2022
              
            

          

        

        
          
            
            
                
                    
                
                Info
                
                

            
            

            

                        
  

                
        Hent
          
              

          
            
              
                
                Protected

              

              
                
                
                  Academic year: 2022
                

              

            

            
              
                
                  
                
                
                
                  
                    Del "Effects of combined exposure to anti-androgens on development and sexualdimorphic behaviour in rats– et ph.d. projekt."

                    
                      
                        
                      
                      
                        
                      
                      
                        
                      
                      
                        
                      
                    

                    
                      

                      
                        
                      
                    

                    Copied!

                  

                

              

              
                
                  
                
              

            

            
              
                
                39
              

              
                
                0
              

              
                
                0
              

            

          

        

      

      
        
                              
            
            39
          

          
            
            0
          

          
            
            0
          

        

      

    

  



  
        
                    
  
    
    
      
        Indlæser....
        (se fuldtekst nu)
      

      
        
      

      
      

    

  




  
      

                    Vis mere (   Sider )
        
  


  
      

                    Hent nu ( 39 Sider )
      



      
            
  
    Hele teksten

    
      (1)General rights 


Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright 
 owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these rights. 


  Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research. 


  You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain 


  You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal 
 Downloaded from orbit.dtu.dk on: Mar 25, 2022


Effects of combined exposure to anti-androgens on development and sexual
 dimorphic behaviour in rats


– et ph.d. projekt.


Christiansen, Sofie


Published in:


Miljø og sundhed


Publication date:


2009


Document Version


Også kaldet Forlagets PDF
 Link back to DTU Orbit


Citation (APA):


Christiansen, S. (2009). Effects of combined exposure to anti-androgens on development and sexual dimorphic
 behaviour in rats: – et ph.d. projekt. Miljø og sundhed, 15(3), 24-27.


http://miljoogsundhed.sst.dk/blad/ms0903.pdf



(2)1 



miljø og sundhed 


Sundhedsstyrelsens Rådgivende Videnskabelige Udvalg for Miljø og Sundhed       Formidlingsblad 15. årgang, nr. 3, dec. 2009 



Læs om 



resultater fra Inuendo studiet 



opklaring af fødevarebårne udbrud 



polyphenoler og forebyggelse af hjertesygdom  kombinationseffekter af antiandrogener 



  



Se også 



kalender 2010  



(3)
Indhold 


Human reproduktion og eksponering for 
 organoklorforbindelser i Grønland og 3 
 europæiske lande – resultater fra Inuendo 
 studiet...3
 Opklaring af fødevarebårne udbrud………14 
 Polyphenoler fra frugt og grønt og 


forebyggelse af iskæmisk hjertesygdom ....19 
 Effects of combined exposure to anti- 
 androgens on development and sexual 
 dimorphic behaviour in rats –  


et ph.d. projekt ...24  
 Kalender 2010...34 
 Index 2009 ...36 



Miljø og sundhed 


Bladet henvender sig primært til forskere,  
 beslutningstagere og administratorer, der 
 beskæftiger sig med miljø og sundhed. 



Udgives af: 


Sundhedsstyrelsens Rådgivende Viden-
 skabelige Udvalg for Miljø og Sundhed 



Redaktion: 


Steffen Loft (ansv.) 
 Tina Kold Jensen 
 Hilde Balling 


15. årgang, nr. 3, december 2009. 


Oplag 1.100, tilsendes gratis ved 
 henvendelse til: 


Hilde Balling, Sundhedsstyrelsen 
 hib@sst.dk 


Eftertryk mod kildeangivelse. 


Tryk: rosendahls – schultz grafisk a/s 
 ISSN 1395-5241 


ISSN elektronisk 1601-4146 


http://miljoogsundhed.sst.dk/blad/ms0903.pdf 



Kombinationseffekter  


Ved risikovurdering af kemiske stoffer sammen-
 lignes menneskers eksponering for et stof ad 
 gangen normalt med stoffets NOAEL-værdi 
 (”No Observed Adverse Effect Level ”), dvs. den 
 højeste dosis af stoffet, som i dyreforsøg ikke har 
 givet nogen skadelige effekter.  


Flere dyreforsøg har imidlertid vist, at selv lave 
 doser af hormonforstyrrende kemikalier, hvor 
 stofferne hver for sig ikke ville have givet effek-
 ter, tilsammen kan medføre toksiske effekter. I 
 dette nummer skriver Sofie Christiansen om ef-
 fekter i rotter af samtidig udsættelse for flere hor-
 monforstyrrende kemiske stoffer med antiandro-
 gen virkning. Gunnar Toft og Jens Peter Bonde 
 skriver også om kombinationseffekter - blot i 
 mennesker. 


I januar 2009 afholdt Miljøministeriet en interna-
 tional workshop, hvor konklusionen var, at selv-
 om vi stadig mangler megen viden, så er det med 
 den nuværende viden muligt at tage hensyn til  
 kombinationseffekter i risikovurderingen af hor-
 monforstyrrende stoffer. Endvidere, at indtil vi 
 får anden viden, kan den såkaldte dosis-addi-
 tionsmetode anvendes. Rapporten kan ses på: 


http://www.mst.dk 


Et af hovedformålene med EU-projektet No 
 Miracle er at udvikle nye metoder til at risikovur-
 dere kemiske blandinger, både med hensyn til 
 miljøeffekter og human sundhed. Den afsluttende 
 konference er afholdt på Aarhus Universitet i 
 september 2009. Proceedings kan ses på: 


http://nomiracle.jrc.ec.europa.eu/default.aspx 
 I 2008 blev EU-projektet  NECTAR cluster 
 igangsat. Et af delprojekterne “Contaminant mix-
 tures and human reproductive health - novel 
 strategies for health impact and risk assessment 
 of endocrine disrupters” fokuserer på udvikling 
 af biomarkører for samtidig eksponering for flere 
 kemikalier og langtidseffekter af udsættelse for 
 blandinger. 


Danske forskere deltager i begge projekter og 
 bidrager dermed til løsning af et vanskeligt 
 problem. 


God jul til læserne og på gensyn i 2010. 


Hilde Balling 
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Human reproduktion og eksponering for organoklor- forbindelser i Grønland  og 3 europæiske lande –  resultater fra INUENDO studiet 


Af Gunnar Toft1 og Jens Peter Bonde2


Introduktion 


Denne artikel omhandler en syntese af hoved-
 fundene  fra INUENDO studiet, som er et 
 større europæisk studie af human fertilitet i 
 forhold til eksponering for organoklorfor-
 bindelser (www.inuendo.dk). Projektet blev 
 støttet af Europa Kommissionens 5. rammepro-
 gram fra 2002-2005. Studiet blev koordineret 
 fra Arbejdsmedicinsk Klinik i Århus. 


Oversigten er baseret på en række original-
 studier, der er publiceret fra projektet (1-18). 


For at ensarte oversigten blev alle data reanaly-
 seret med standardiserede metoder. Denne re-
 analyse er for nyligt publiceret i Environmental 
 Health Perspectives (19). 


Hovedformålet med studiet var at evaluere, 
 hvorvidt eksponering for polyklorerede bi-
 phenyler (PCB) og dichlorodiphenyldichloro-
 ethylene (DDE), som er nogle af de organo-
 klorforbindelser, der kan måles i blodprøver 
 fra stort set alle individer på kloden, kan spille 
 en rolle i forhold til humane reproduktions-
 problemer. Det er velkendt, at humane repro-
 duktionsproblemer er udbredte – f.eks. und-
 fanges ca. 7 % af alle børn født i Danmark ved 
 hjælp af kunstig befrugtning. Hvis blot en del 
 af dette skyldes miljøfaktorer, som kan undgås, 
 er der et betydeligt forebyggelsesmæssigt per-
 spektiv i at reducere udsættelsen for reproduk-
 tionstoksiske stoffer. I den generelle befolk-
 ning er der  ligeledes  udtrykt stor bekymring i  
 _____________________ 


1   Dansk Ramazzini Center, Arbejdsmedicinsk 
 Klinik, Århus Universitetshospital. 


2  Arbejds- og Miljømedicinsk Afdeling, 
 Københavns Universitetshospital, Bispebjerg. 


forhold til eksponering for potentielt reproduk-
 tionstoksiske stoffer. Fra litteraturen er der dog 
 ikke klar evidens for, hvorvidt lavdosis ekspo-
 nering for organoklorforbindelser kan skade 
 human reproduktion, men de tilgængelige 
 studier kan ligeledes heller ikke klart afvise en 
 sådan effekt på grund af inkonsistens mellem 
 studier og manglende styrke. Derfor iværksatte 
 vi en omfattende undersøgelse af humant 
 reproduktivt helbred i forhold til eksponering 
 for organoklorforbindelser for at medvirke til 
 at be- eller afkræfte mistanken om repro-
 duktionstoksicitet af organoklorforbindelser. 


Metoder 


INUENDO studierne kombinerer interview-
 studier af ventetid til graviditet (TTP) i fire 
 lande (Polen, Ukraine, Grønland og Sverige) 
 med tværsnitsanalyser af sædkvalitet og andre 
 mandlige markører for infertilitet samme 
 steder. 


Den polske studiepopulation bestod af par fra 
Warszawa og omegn, mens den ukrainske 
population kom fra Kharkivområdet. I 
Grønland rekrutterede vi fra stort set hele 
landet, mens den svenske population bestod af 
fiskere og fiskerkoner fra henholdsvis øst- og 
vestkysten af Sverige. Den grønlandske popu-
lation var inkluderet for at repræsentere en 
befolkning med høj eksponering for organo- 
klorforbindelser. Da disse stoffer ophobes i 
den marine fødekæde, og da hvaler og sæler 
udgør en betydelig del af grønlandsk føde, 
finder man højteksponerede personer i denne 
population. Ligeledes er specielt fede fisk fra 
Østersøen kontamineret med betydelige mæng- 
der organoklorforbindelser, og specielt hos 
fiskerfamiler fra østkysten af Sverige er der



(5)Tabel 1. Studiepopulationer og mål for eksponeringer og udfald  


      Gravide kvinder og deres mænd  Fiskerkoner  Fiskermænd  I alt 
 Warszawa  


Polen  Kharkiv 


Ukraine  Grønland Sverige  Sverige 
 Inkluderbare i  


målpopulationerner 


690  2.478  665  1.439 2.783  8.055 


Inkluderede par  472 (68 %)  640(26 %)     598 (90 %)  559 (35 %)    2,269 (28 %) 
 Blod prøver, 


POPs (CB-153 og 
 p,p’-DDE) 


 Kvinder  261  614  573  544  1.992 


 Mænd  257  287  440  189  1.172 


Kønshormoner     


 Mænd  144  215  325  190  874 


CALUX 


 østrogen  99 89  74    100  362 


 androgen  83 83  37    39  262 


 dioxin  99 87  75    78  339 


Inkluderbare mænd 


til sædstudier  690 640  256   2.783 4.369 


Sædprøver 


 WHO  198 208  198    191  798 


 CASA  165 0 200   179 542 


 SCSA  143 208  200    184  736 


 TUNEL  134 134  195    166  634 


 APOPTOSIS  132 142  161    161  630 


 Y/X-SPERM  122 133  184    155  571 


Accessoriske 


kønskirtelmarkører  187 203  184    158  732 


derfor også tidligere observeret betydelige 
 niveauer af disse stoffer. Populationen fra 
 Ukraine stammer fra et landbrugsområde, hvor 
 der indtil midten af 1980erne blev brugt 
 organoklorholdige pesticider, mens disse har 
 været forbudt i Vesteuropa siden starten af 
 1970erne. Derfor forventes en højere koncen-
 tration af organoklorholdige pesticider hos den 
 ukrainske befolkning. Den polske population 


repræsenterer en centraleuropæisk population, 
 hvor der kun forventes lave niveauer af orga-
 noklorforbindelser. 


Tre af studiepopulationerne inkluderede gra-
vide kvinder og deres mænd, mens der i den 
fjerde population fra Sverige blot var krav om, 
at kvinderne skulle have været gravide eller 
have  forsøgt  graviditet.  Mændene,  der  blev 



(6)inkluderet i den svenske population, var ikke 
 nødvendigvis partnere med de inkluderede 
 kvinder. I alt blev 2.269 kvinder og 1.172 
 mænd inkluderet i studiet, hvoraf ca. 200 
 mænd fra hvert land fik foretaget en sædana-
 lyse (se tabel 1). Deltagerraten varierede noget 
 mellem landene, med den højeste deltagelse 
 blandt de grønlandske kvinder (90 %) mens 
 kun 26 % af kvinderne fra Ukraine valgte at 
 deltage i studiet. Som altid var deltagerraten 
 blandt mænd, der skulle lave en sædprøve 
 noget lavere og varierede fra 7 % hos de 
 svenske mænd til 79 % hos grønlænderne. 


Fra alle inkluderede personer indhentedes data 
 omkring ventetid til graviditet, reproduktions-
 historie samt generelle oplysninger om helbred 
 og livsstil. Alle interviews var baseret på et 
 standardiseret spørgeskema udviklet til projek-
 tet og oversat til lokalt sprog i de fire lande. 


Ligeledes blev indsamlingen af sædprøver 
 standardiseret gennem træning af personalet, 
 der udførte disse analyser, før og under data-
 indsamlingen, for at sikre højest mulig ens-
 artethed i disse analyser (15). Laboratorieana-
 lyserne af kemiske stoffer og fertilitetmarkører 
 blev foretaget centraliseret for alle studie-
 populationerne.   


Eksponeringsmål 


Hos alle de kvinder og mænd, der deltog i 
 studiet og som indvilligede i at få taget en 
 blodprøve (1.992 kvinder og 1.172 mænd), 
 blev 2,2’,4,4’,5,5’-hexachlorbiphenyl (CB-
 153) og 1,1-dichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)-
 ethylene (p,p’-DDE) målt med LC/MS/MS 
 metoder (7). CB-153 er den PCB-congerner, 
 der forekommer i højest koncentration i hu-
 mane serumprøver, og denne forbindelse har i 
 tidligere studier vist sig at være kraftigt 
 korreleret til både total PCB og en række andre 
 PCB-congener (20,21). Målinger af CB-153 
 kan således bruges som biomarkør for total 
 PCB eksponering. p,p’-DDE er den mest 
 stabile metabolit fra insekticidet dichloro-
 diphenyltrichlorethane (DDT), og dermed en 
 biomarkør for eksponering for DDT.   


Desuden målte vi østrogen, androgen og dioxin 


lignende aktivitet i serumfraktioner, der ikke 
 indeholdt endogene hormoner. Dette blev målt 
 i en subgruppe af disse personer på op til 362 
 mænd (2,8,9).      


Udfaldsmål 


Udover de indsamlede data fra spørgeskemaer 
 om ventetid til graviditet og kvindernes men-
 struationscyklus foretog vi en række analyser 
 på blod- og sædprøver fra de deltagende 
 mænd. 


Disse analyser inkluderer: 


•  Reproduktive hormoner (testosteron, 
 østradiol, LH, FSH og inhibin B). 


•  Standard sædanalyser (antal, koncentra-
 tion, motilitet, morfologi) manuelt og med 
 Computer Assisted Semen Analysis 
 (CASA).  


•  Sperm Chromatin Struktur Assay (SCSA) 
 og TUNEL assay. To metoder til at måle 
 forekomsten af DNA strengbrud i sæd-
 celler. 


•  Forekomsten af markører for program-
 meret celledød (apoptose) i sædceller. 


•  Proportionen af X og Y kromosom- 
 bærende sædceller i sædprøverne. 


•  Biokemiske markører i sædvæske (neutral 
 a-glucosidase (NAG), prostata specifik 
 antigen (PSA), zink og fruktose). 


Desuden blev der foretaget genotypeanalyser 
 af to områder på androgenreceptoren, (CAG og 
 GGN repeats), for at evaluere, om polymorfier 
 i androgenreceptoren kunne have betydning 
 for, hvor sårbare mændene var over for ekspo-
 nering for CB-153 og p,p’-DDE. 


Dataanalyser


Vi præsenter her dataanalyser udført mellem 
de målte eksponeringer og udfald. For at lette 
overblikket er data fra de tre europæiske 
populationer slået sammen, mens der sammen-
lignes med resultater hos grønlændere, der
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GR     PL     SE     UA 


Figur 1. Niveau af CB-153 og p,p’- DDE i serumprøver fra mænd fra Grønland (GR), Polen (PL), Sverige (SE) 
 og Ukraine (UA) 


vides at adskille sig betydeligt mht. genetik og 
 livsstilsforhold. 


I denne simplificerede analyse inddeler vi eks-
 poneringen i  tre  kategorier og  sammenholder 


middelværdier ved højere eksponeringsnive-
 auer med den laveste eksponeringsgruppe. Der 
 blev justeret for covariater, hvor det er kendt 
 fra litteraturen, at de i betydelig grad påvirker 
 eksponering eller udfald (angivet som fodnote i 
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(8)tabel 2 og tabel 3). En mere grundig analyse, 
 inklusive stratificering på enkelte lande, findes 
 i originalartiklerne (1-18). Det angives, hvis 
 vores simplificerede analyse afviger betydeligt 
 fra de detaljerede analyser. 


Resultater
 Eksponering 


Målingerne af organoklorforbindelser i serum 
 fra de fire lande viste store forskelle både mel-
 lem individer inden for landene og specielt 
 mellem lande, hvor der var op til 10 gange 
 højere median eksponering i de højest eks-
 ponerede sammenlignet med de lavest ekspo-
 nerede lande for både CB-153 og p,p’-DDE 
 (Figur 1). Hos mændene så man den højeste 
 CB-153 eksponering hos grønlænderne, men 
 næsten lige så høj eksponering hos svenskerne, 
 hvorimod niveauet var betydeligt lavere i 
 Ukraine og lavest i Polen. For DDE var ekspo-
 neringsmønsteret noget anderledes, med højest 
 eksponering i Ukraine, et mellemliggende 
 niveau i Grønland og Polen og den laveste 
 eksponering hos de svenske fiskere. Der var et 
 lignende eksponeringsmønster hos kvinderne, 
 men median eksponeringsniveauet lå lavere 
 (data ikke vist her, se (7) for detaljer). 


Reproduktionsudfald i forhold til CB-153 
 eksponering 


Fekundabiliteten målt som ventetid til gravi-
 ditet (TTP) var ikke relateret til CB-153 blandt 
 de europæiske populationer, men blandt grøn-
 lænderne var der tegn på en reduceret sand-
 synlighed for at opnå graviditet blandt højt 
 eksponerede mænd og kvinder sammenlignet 
 med laveksponerede, selvom effekten kun var 
 på grænsen til værende signifikant efter juste-
 ring for relevante confoundere (1). På grund af 
 en stærk korrelation mellem CB-153 og DDE 
 blandt grønlænderne var det ikke muligt at 
 adskille, om effekten kunne tilskrives en effekt 
 af CB-153 eller DDE eller en kombination af 
 de to stoffer. 


Vi fandt ikke nogen konsistente sammenhænge 
 mellem CB-153 eksponering og indholdet af 
 de målte kønshormoner i blodet hos mændene. 


Der var dog tegn på, at LH steg med stigende 


CB-153 blandt grønlænderne, mens SHBG 
 (sexualhormonbindende globulin) og frit 
 testosteron faldt med stigende CB-153 blandt 
 europæerne (tabel 2). Ved opdeling af de 
 europæiske populationer på enkeltlande, tyde-
 de det på, at der var yderligere sammenhænge i 
 nogle lande, men ikke i andre (5). 


Sædkoncentrationen og proportionen af morfo-
 logisk normale sædceller var ikke relateret til 
 CB-153 i nogen af studiepulationerne, men 
 andelen af motile sædceller faldt ved stigende 
 CB-153 koncentration blandt både europæerne 
 og grønlændere, og data tydede på en dosis-
 respons sammenhæng (tabel 2, (16)).   


To forskellige mål for sperm kromatinstruktur 
 – som indirekte er et mål for DNA strengbrud i 
 sædcellerne – blev målt hos deltagerne (% DFI 
 og TUNEL). Begge disse mål tydede på en 
 forøget forekomst af DNA strengbrud ved 
 højere CB-153 koncentrationer hos europæ-
 erne, men ikke hos grønlænderne (tabel 2, 
 (11,12)). Studiet viste derimod ikke nogen 
 sammenhæng mellem CB-153 eksponering og 
 ekspressionen af markører for apoptose (Fas og 
 Bcl-xL) i sædcellerne, (tabel 2 (12)).


Der var stor heterogenitet mellem de euro-
 pæiske populationer i sammenhængen mellem 
 CB-153 eksponering og andelen af henholdsvis 
 X og Y kromosombærende sædceller, og 
 derfor vises ikke et samlet estimat. Hos de 
 svenske fiskere var CB-153 forbundet med
 flere Y bærende sædceller, mens en modsat 
 sammenhæng fandtes hos de polske mænd i 
 studiet (13).


Ingen af markørerne for epididymis og de 
 accessoriske kønskirtlers funktion var konsi-
 stent associeret med CB-153 niveau på tværs 
 af populationerne. Der så dog ud til at være et 
 fald i NAG aktivitet ved stigende CB-153 
 koncentrationer hos grønlænderne og de polske 
 mænd, og hvis alle data blev analyseret samlet. 


Hos ukrainerne var der dog en modsat sam-
menhæng (3). 



(9)       Tabel 2. Justerede geometriske middelværdier af mandlige reproduktionshormoner i serum, sædcellekarakteris -   
        tika og markører for epididymis og accessoriske kønskirtler ved forskellige eksponeringsniveauer af CB-153.


      Grønlændere 
 CB-153 ng/g serum fedt 


Europæere 
 CB-153 ng/g serum fedt 
 0-50 51-200  >200  0-50 51-200  >200 
 N=10  N=80 N=104 N=300 N=182  N=87 
 (N=19) (N=150) (N=145) (N=256) (N=183)  (N=91) 
 Mandlige kønshormoner a,e


FSH, IU/l  3,2 4,1 4,5 3,9 4,3 4,8 


 LH, IU/l  3,1  3,9 4,1 3,7 4,0 3,7 


Inhibin B, ng/l  160 170 182 184 182 165 


 SHBG, mmol/l  28  29  29  25  31 32 


 Testosteron/SHBG ratio  1,63  1,73  1,75  1,87  1,68 1,65 


Sædkarakteristika 


 Volumen, mlb,d 4,3 3,4 3,0  3,1 3,5 3,3 


 Koncentration, mill/mld 58 52 53 46 53 64 


 Antal, millb,d 229 274 149 142 185 200 


 Procent normale sædceller  8,0 5,9 5,9 6,2 5,8 5,3 


  Procent motile (A+B) sædceller c,d 65 57 53  60 57 51 


Sperm kromatinstrukturd,e


  DNA fraktionering index, DFI %  8,0 7,6 7,5 9,9 12,8 15,4 


  Høj DNA farvning, HDS %  6,6  12,6 11,0  9,0 9,3 8,9 


  DNA fraktionering index, TUNEL, %  3,5 3,2 2,6 7,7 10,7 12,0 


Apoptosemarkørerd,e


 Fas positivitet, %  22,3 16,6 17,6 17,3 16,3 21,6 


 Bcl-xL positivitet, %  12,7 12,6 10,3 16,6 16,6 20,6 


Epididymis og accessoriske 
 kønskirtelfunktionb,d,e   


  Neutral α-glucocidase (NAG),  25,0  166 15,7 18,5  26,8 24,8 


  mU/ejaculat 


  Prostata Specifik Antigen, PSA  8,6  8,0 8,0 7,9  8,1  7,9 


µg/ejaculat 


  Zink, µmmol/ejakulat  6,6 4,8 4,2 4,5 5,9 5,1 


  Fruktose, µmmol/ejakulat  71 43 44 38 44 35 


(N= ): Antal i parentes refererer til analyser af kønshormoner. Alle analyser blandt europæere var justeret for 
 studiepopulation (Polen, Ukraine og Sverige). Gennemsnitsværdier, der er signifikant (p<0.05) forskellige fra 
 referencegruppen (CB-153 0-50 ng/g lipid) er markeret med fed. Forhold, der er justeret for eller lavet 
 restriktioner til: a. Blodprøve indsamlet fra 8-12 (ja/nej).  b. Prøver med spild blev ekskluderet c. Prøver med 
 mere  end  en  times  forsinkelse  i  analyse  efter  prøveindsamling  blev ekskluderet. d. Log abstinenstid (dage). 


e. Log alder (år). 



(10)Tabel 3. Justerede geometriske middelværdier af mandlige reproduktionshormoner i serum, sædcellekarakteris-
 tika og markører for epididymis og accessoriske kønskirtler ved forskellige eksponeringsniveauer af p,p’-DDE.


      Grønlændere 
 DDE ng/g serum fedt 


Europæere 
 DDE ng/g serum fedt 


0-500 501-1000 >1000  0-500 501-1000  >1000 


N=155 N=80 N=78 N=260 N=188 N=121 


(N=82) (N=50) (N=62) (N=236) (N=177) (N=117) 
 Mandlige kønshormoner a,e


 FSH, IU/l  4,5  4,3  4,2  3,8  4,3  4,5 


 LH, IU/l  4,2  3,8  3,8  3,7  3,8  4,3 


 Inhibin B, ng/l  181  177  170  189  177  166 


 SHBG, mmol/l  28,2  29,0  29,1  26,3  28,3  30,8 


 Testosteron/SHBG ratio  1,79  1,72  1,70  0,59  0,57  0,55 


Sædkarakteristika 


 Volumen, mlb,d 2,8 3,2 3,5  3,3 3,3 3,1 


 Koncentration, mill/mld 55 51 52 49 53 58 


 Antal, millb,d 150 150 180 165 165 160 


 Procent normale sædceller  6,3 5,1 6,3 6,0 5,7 6,1 


  Procent motile (A+B) sædceller c,d 51 54 59  59 57 55 


Sperm kromatinstrukturd,e


  DNA fraktionering index, DFI %  7,9  7,3 7,5  11,3  11,7 12,0 


  Høj DNA farvning, HDS %  10,2 12,6 11,5 9,3  8,7 9,3 


  DNA fraktionering index, TUNEL, %  3,9 4,3 4,3 9,3 9,2 9,5 


Apoptosemarkørerd,e


 Fas positivitet, %  18,3 19,0 17,7 16,9 17,4 19,9 


 Bcl-xL positivitet, %  13,1 11,5 13,1 19,2 13,9 24,1 


Epididymis og accessoriske 
 kønskirtelfunktionb,d,e   


  Neutral α-glucocidase (NAG),  14,9 18,2 16,7 20,9 20,6 23,3 


  mU/ejaculat 


  Prostata Specifik Antigen, PSA  2.930 3.270 3.210 2.940 2.550 3.000 
 µg/ejaculat 


  Zink, µmmol/ejakulat  4,0 4,8 4,7 5,3 4,5 5,2 


  Fruktose, µmmol/ejakulat  39 53 45 38 40 40 


(N= ): Antal i parentes refererer til analyser af kønshormoner. Alle analyser blandt europæere var justeret for 
 studiepopulation (Polen, Ukraine og Sverige). Gennemsnitsværdier, der er signifikant (p<0.05) forskellige fra 
 referencegruppen (DDE 0-500 ng/g lipid) er markeret med fed. Forhold, der er justeret for eller lavet 
 restriktioner til: a. Blodprøve indsamlet fra 8-12 (ja/nej) b. Prøver med spild blev ekskluderet. c. Prøver med 
 mere  end  en times  forsinkelse i  analyse  efter prøveindsamling  blev ekskluderet. d. Log  abstinenstid (dage). 


e. Log alder (år). 



(11)Reproduktionsudfald i forhold til eksponering 
 for DDT metabolitten DDE  


Blandt grønlænderne var fekundabiliteten 
 reduceret hos både kvinder og mænd ved 
 højere niveauer af DDE sammenlignet med 
 folk i den laveste eksponeringsgruppe, men der 
 fandtes ikke lignende associationer hos de 
 andre europæiske populationer eller i separate 
 lande (1).  


Der var ikke konsistente sammenhænge mel-
 lem reproduktionshormonerne og DDE ekspo-
 nering på tværs af de fire lande eller mellem de 
 europæiske lande. FSH og LH steg og Inhibin 
 B faldt blandt europæerne ved stigende DDE 
 koncentrationer, men ikke hos grønlænderne 
 (tabel 3). Mellem de europæiske populationer 
 var effekten på LH heller ikke signifikant i alle 
 lande (5). SHBG steg ved stigende DDE 
 niveauer på tværs af populationerne på trods af 
 at sammenhængen så ud til at gå i den anden 
 retning i Grønland og Sverige.  


Sædkoncentration, sædcellemorfologi, andelen 
 af motile sædceller og markører for sperm 
 kromatinstruktur, apoptosemarkører og mar-
 kører for epididymis og accessoriske køns-
 kirtlers funktion samt andelen af Y kromosom-
 bærende sædceller var ikke relateret til DDE 
 niveuet i serum i nogle af landene eller over-
 ordnet set med meget få undtagelser (tabel 3, 
 (3,11,12,13,16)).  


Diskussion


Et af hovedformålene ved studiet var at afgøre, 
 om eksponeringer for PCB og DDE i de 
 niveauer, man kan forvente i europæiske og 
 arktiske befolkninger, påvirker det humane 
 endokrine system med mulige følger for 
 human reproduktion. 


Undersøgelserne af endokrine effekter baseres 
 dels på målinger af det endogene kønshormon-
 niveau og målinger af henholdsvis østrogen, 
 androgen og dioxin CALUX-respons af 
 blodfraktioner, der ikke indeholder endogene 
 hormoner. 


CALUX målingerne tydede kun på en begræn-
 set hormonforstyrrende effekt ved de ekspone-
 ringsniveauer, den generelle population er ud-
 sat for, bortset fra dioxinaktivitetet, der klart 
 var forhøjet i forhold til baggrundsniveauet hos 
 stort set alle individer (19,9). De målte 
 CALUX aktiviteter var kun i ringe grad korre-
 leret til PCB og DDE eksponeringsniveauer, 
 og ligeledes fandtes ikke konsistente sammen-
 hænge mellem CALUX aktivitet målingerne 
 og reproduktive udfald (18). Kønshormon-
 niveauerne var ligeledes ikke konsistent påvir-
 ket af stigende PCB eller DDE niveauer, men 
 som beskrevet tidligere fandt vi visse sammen-
 hænge inden for populationerne og i det kom-
 binerede datasæt, hvorfor vi ikke kan ude-
 lukke, at organoklorforbindelserne kan have en 
 svag effekt på de endogene hormoner. Samlet 
 set tyder studiet dog ikke på, at hormonforstyr-
 rende effekter af PCB og DDE er et betydeligt 
 problem ved de eksponeringsniveauer, der 
 findes i Europa og Grønland.  


   


På trods af at der ikke kunne demonstreres 
 klare hormonforstyrrende effekter, var visse 
 udfald konsistent påvirket på tværs af landene. 


Mest klar var sammenhængen mellem CB-153 
 eksponering og sædcellemotilitet (16). Detalje-
 rede analyser af NAG aktiviteten inden for 
 lande tyder på en lignende sammenhæng (3), 
 hvilket indikerer, at CB-153 sandsynligvis på-
 virker sædcellemotiliteten gennem en påvirk-
 ning af epididymis funktion. Den specifikke 
 mekanisme, hvorved dette foregår, er dog 
 stadig ukendt.   


Gen-miljø interaktioner 


Forskelle mellem lande er dog til en vis grad 
forventet på grund af de betydelige forskelle i 
eksponeringsniveauer, vi så. Ud over de målte 
stoffer vil befolkningerne i de forskellige lande 
også være eksponeret for en række andre stof-
fer, som kan være korreleret med CB-153 og 
DDE i forskellig grad mellem lande. Derud-
over kan der være forskellig genetisk sårbarhed 
over for eksponering for CB-153 og DDE 
mellem landene. I studiet undersøgte vi poly-
morfier af CAG og GGN repeats på androgen-
receptoren og fandt betydelige forskelle mel-



(12)lem landene, hvor specielt grønlænderne skilte 
 sig ud i forhold til de europæiske lande (22). 


Ligeledes indikerede undersøgelserne, at sæd-
 kvaliteten - målt som sædkoncentration – var 
 påvirket hos personer med et lavt antal CAG 
 repeats, mens en sådan påvirkning ikke sås hos 
 folk med et højere antal CAG repeats (4). Der 
 er således tegn på forskellig sårbarhed over for 
 eksponering for CB-153 hos personer med 
 forskellige former af androgenreceptoren. 


Ligeledes er det tænkeligt, at der er forskellig 
 sårbarhed i forhold til polymorfier i andre ge-
 ner, hvilket kan være medvirkende til at for-
 klare de betydelige forskelle mellem landene i 
 en række af de målte udfald. 


Styrker og svagheder ved studiet 


Studiet er det største studie til dato med 
 målinger af CB-153 og DDE hos gravide 
 kvinder og deres mænd.  


I studiet blev foretaget en række analyser af 
 sammenhænge mellem eksponeringer og ud-
 fald i de enkelte lande og på tværs af landene, 
 hvilket bevirker en betydelig risiko for at nogle 
 af de observerede sammenhænge var tilfældige 
 fund, som ikke kan reproduceres. Ved at ud-
 føre studiet i fire lande efter samme forsøgs-
 protokol var det dog muligt at se på konsistens 
 af eksponerings-respons relationer, hvilket er 
 medvirkende til at adskille reelle sammen-
 hænge fra tilfældige associationer. Ligeledes 
 var det muligt at se på dosis-respons sammen-
 hænge på tværs af betydelige eksponerings-
 kontraster på grund af de betydelige forskelle i 
 eksponeringer inden for og mellem landene. 


Samtidig med indsamling af data på gravide 
 kvinder og deres mænd og tværsnitsanalyser af 
 betydningen af disse eksponeringer for fertili-
 tetsmarkører hos mændene og kvinderne, 
 havde studiet det formål at etablere en mor-far-
 barn kohorte, hvor det er muligt at lave opfølg-
 ningsundersøgelser på børnenes udvikling i de 
 kommende år. Europa Kommissionen har for 
 nyligt støttet en sådan opfølgningsundersøgel-
 se, hvor børnenes vækst og udvikling bliver 
 undersøgt inden for den kommende fire års 
 periode (www.inuendo.dk/clear). 


Konklusion 


Studiet viste, at CB-153 og DDE påvirkede 
 visse af de målte markører for mandlig og 
 kvindelig reproduktion, selvom effekten på 
 human fertilitet så ud til at være begrænset. 


Overordnet set så det ud til, at PCB havde 
 større effekter på fertilitetsmarkørerne end 
 DDE ved de målte eksponeringsniveauer.   


Yderligere oplysninger: Gunnar Toft 
 gunntoft@rm.dk 
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NECTAR 


EU-projektet NECTAR (Network for Environ-
 mental Chemical Toxicants Affecting Repro-
 duction) blev igangsat  maj  2008 med det formål 
 at undersøge effekter af kemiske stoffer og 
 forureninger på reproduktionen. Bevillingen er 
 på 12.4 mio. Euro, og der indgår 4 projekter: 


Reproductive effects of environmental 
 chemicals in females (REEF) 


Koordineres af  Prof. Paul Fowler, University of 
 Aberdeen, og undersøger får med henblik på 
 sammenhænge mellem udsættelse af hunfostre, 
 den voksne huns reproduktionsevne og evt. ska-
 der på afkommet. Får, der græsser på arealer be-
 handlet med spildevandsslam, er en model for 
 real-life eksponering for et bredt spektrum af 
 miljøkemikalier i lave koncentrationer. 


Developmental effects of environment 
 on reproductive health (DEER)


Koordineres af Prof. Jorma Toppari, University 
 of Turku, og  fokuserer på mandlige reproduk-
 tionsforstyrrelser – hypospadi, kryptorkisme, 
 nedsat sædkvalitet og testiscancer (testikulær 
 dysgenese syndrom TDS). 


Contaminant mixtures and human 
 reproductive health - novel strategies for 
 health impact and risk assessment of 
 endocrine disrupters (CONTAMED) 


Koordineres af Prof. Andreas Kortenkamp, 
 University of London, og fokuserer på udvikling 
 af biomarkører for eksponering for blandinger af 
 kemikalier og langtidseffekter af disse. 


Climate change, environmental contaminants 
 and reproductive health (CLEAR) 


Koordineres af Prof. Jens Peter Bonde, 
 Københavns Universitet, og undersøger betyd-
 ningen af klimaændringer for reproduktiv sund-
 hed i Arktis og i 3 europæiske populationer, 
 herunder hvilken betydning klimaændringer har 
 for menneskers eksponering for forureninger.  


Adresse: http://www.nectarcluster.eu/ 


Hilde Balling 
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Opklaring af fødevarebårne udbrud 


Af Steen Ethelberg, Statens Serum Institut 


Sygdomsudbrud, der skyldes den mad, vi 
 spiser, forekommer ofte og er blevet stadigt 
 hyppigere omtalt i pressen i de seneste år. 


Men hvad forårsager disse udbrud, hvor 
 kommer de fra, hvem har til opgave at 
 opklare dem, og hvordan gøres det egentlig? 


Disse spørgsmål vil jeg prøve at besvare i 
 denne artikel. 


Sygdomsudbrud er hændelser med usædvanligt 
 mange tilfælde af en bestemt sygdom. Det er 
 vigtigt, at udbrud hurtigt opdages og håndteres, 
 sådan at man bedst muligt kan begrænse deres 
 omfang og forebygge videre spredning. Den 
 aktuelle influenzapandemi er et eksempel på et 
 meget omfattende udbrud. Her følger man en 
 på forhånd fastlagt beredskabsplan, der beskri-
 ver, hvordan udbruddet på systematisk vis skal 
 håndteres, hvilket bl.a. inkluderer struktureret 
 overvågning, krisekommunikation, forbere-
 delse af hospitalssystemet og massevaccination 
 af store befolkningsgrupper. 


Pandemien med H1N1 er naturligvis et eks-
 tremt eksempel, og selvom en række infek-
 tionssygdomme (men også f.eks. kemiske 
 stoffer) kan resultere i sygdomsudbrud, skyldes 
 langt de fleste udbrud i dagens Danmark føde-
 varebårne sygdomme. Afhængigt af størrelse 
 og alvorlighed kræver de imidlertid også ofte 
 en aktiv håndtering fra mange institutioner og 
 myndigheder og i tillæg til epidemier, der 
 smitter fra person til person, kræver de som 
 regel også egentligt opklaringsarbejde. Dvs., at 
 man finder ud af både hvilket sygdomsagens 
 og hvilken fødevare, der er kilde til udbruddet. 


Fødevarebårne udbrud, som især viser sig som 
 udbrud af gastroenteritis, er selvsagt ubehage-
 ligt for dem, der rammes, og kan samfunds-
 økonomisk set være en bekostelig affære. Der 
 ses ofte også længerevarende mén og et 
 alvorligt, undertiden dødeligt, forløb, især hvis 
 der er tale om udsatte grupper eller et særligt 


alvorligt sygdomsagens. Det er derfor vigtigt at 
 opdage og søge at kontrollere fødevarebårne 
 udbrud for at forhindre, at flere mennesker 
 bliver syge. Men også i de situationer, hvor et 
 udbrud er overstået, er det vigtigt at opklare og 
 beskrive, hvad der forårsagede det, sådan at 
 man kan forebygge lignende fremtidige ud-
 brud. Udbrud er en særdeles vigtig kilde til 
 generel viden om smittekilder, fødevaresikker-
 hed og sygdommenes epidemiologi. 


Årsager til udbrud 


De fleste fødevarebårne udbrud forårsages af 
 zoonotiske bakterier, dvs. bakterier, der smitter 
 fra dyr til mennesker. 


Den hyppigst forekommende zoonotiske bak-
 terie i Danmark er campylobacter og den hyp-
 pigste kilde til campylobacterinfektioner er 
 fersk kylling. Det er imidlertid en egenskab 
 ved campylobacter, at den sjældent forårsager 
 udbrud. Når det alligevel sker, er årsagen dog 
 ofte, at kyllingesaft har forurenet andre mad-
 varer i et storkøkken (1). Forurenet drikkevand 
 (der i denne sammenhæng også hører ind 
 under begrebet ”fødevarer”) er også undertiden 
 årsag til campylobacterudbrud; det sås senest i 
 sommeren 2009, hvor flere hundrede menne-
 sker blev syge, da drikkevandet i Tune by 
 (med 5000 indbyggere) nær Køge blev foru-
 renet med kloakvand. 


Salmonella er den næsthyppigst forekom-
 mende zoonotiske bakterie i Danmark, og den 
 har til gengæld masser af udbrudspotentiale. 


Det har typisk været forskellige former for kød 
samt æg, der har givet anledning til 
salmonellaudbrud. I Danmark har vi siden 
slutningen af 1980erne set talrige udbrud med 
især  Salmonella Typhimurium forårsaget af 
først kyllingekød og fra 1990erne og frem ofte 
også forskellige svinekødsprodukter. Et godt 



(16)eksempel var et udbrud i 1998, der blev 
 forårsaget af en multiresistent stamme af en 
 dengang ny undertype, DT104 (der sidenhen 
 spredte sig over hele landet). Udbruddet kunne 
 spores tilbage til kød fra en svinebesætning. To 
 patienter døde i dette udbrud, hvilket var med 
 til at skærpe forståelsen for at brug af anti-
 biotika i landbruget leder til resistens, der 
 senere kan have behandlingsmæssige konse-
 kvenser hos mennesker (2). 


En anden hyppig salmonellaserotype er 
 Salmonella Enteritidis. Denne type trives godt 
 i høns, hvor den bl.a. er i stand til at kolonisere 
 hønens ovarier og overføres til næste genera-
 tion indeni æggene, men uden at give symp-
 tomer hos hønsene. Via æg har S. Enteritidis 
 givet ophav til utallige udbrud i hele den vest-
 lige verden i de seneste 20 år. Pga. en målrettet 
 bekæmpelsesindsats er danske kyllinger og æg 
 heldigvis nu næsten helt fri for salmonella. 


Ikke desto mindre kan der stadig forekomme 
 udbrud; i sommeren 2009 forårsagede æg fra 
 en enkelt producent således et stort udbrud 
 med 138 laboratoriekonfirmerede tilfælde (3). 


Animalske produkter er den vigtigste kilde til 
 salmonellaudbrud, men mange former for 
 fødevarer kan forurenes med salmonella-
 bakterier, så selvom man er vegetar, kan man 
 ikke nødvendigvis vide sig sikker. Frugt og 
 grøntsager kan undertiden være en kilde, f. eks. 


gemte lucernespirer fra en dansk producent i 
 2007 på Salmonella Weltevreden, hvilket gav 
 ophav til et udbrud med 19 konfirmerede 
 patienter (4). Og i julen 2001-2 ramtes 
 Danmark af et udbrud, hvor salmonellatypen 
 Oranienburg havde forurenet chokolade fra en 
 tysk producent; 17 patienter blev registreret via 
 laboratorieovervågningssystemet  i Danmark, 
 og der var patienter i en lang række andre 
 europæiske lande (5). Bemærk i øvrigt, at de 
 laboratoriekonfirmerede tilfælde kun udgør en 
 del af de faktiske patienter; en tommelfinger-
 regel siger, at det reelle antal syge er 5-20 
 gange højere. 


En tredje type af zoonotisk bakterie, der kan 
 give udbrud, kendes under forkortelsen VTEC, 


hvilket står for det lidet mundrette Vero-
 cytoxin-producerende  E. coli. Det er en 
 bakterie, der holdes særligt øje med, fordi den 
 undertiden medfører hæmolytisk uræmisk 
 syndrom, en meget alvorlig klinisk tilstand 
 karakteriseret ved nyresvigt og som især ram-
 mer børn. VTEC har sit naturlige reservoir i 
 drøvtyggere, og der har f.eks. i USA været 
 store udbrud forårsaget af hakket oksekød fra 
 burgerkæder. I Danmark har vi heldigvis hidtil 
 kun registreret to mindre udbrud. Begge blev 
 opklaret med epidemiologiske efterforsknings-
 metoder; det første var i 2004, hvor et bestemt 
 mærke af pasteuriseret mælk blev udpeget (6), 
 og det andet udbrud var i 2007 – det blev 
 sporet tilbage til et bestemt mærke af okse-
 spegepølse (7). 


Også ikke-zoonotiske diarréfremkaldende bak-
 terier kan give udbrud. Shigella er et rent 
 humant patogen, der overføres fækalt-oralt, 
 men fordi den infektiøse dosis er meget lav, 
 sker smitten tit via forurenede fødevarer eller 
 vand. I sommeren 2007 havde vi et stort 
 udbrud med Shigella sonnei, der blev sporet 
 tilbage til rå babymajs importeret fra Thailand. 


Mere end 200 dyrkningspositive tilfælde blev 
 fundet, mange var smittet via salatbaren i 
 kantinen, hvor de arbejdede (8). Et andet 
 eksempel er bakterien ETEC (Enterotoksigen 
 E. coli), der ellers regnes for sjælden i 
 Danmark og normalt manifesterer sig som 
 rejsediarré. Men i 2006 blev næsten halvdelen 
 af gæsterne til en gallagymnasiefest syge med 
 denne bakterie. Det viste sig at skyldes 
 forurenet frisk basilikum, importeret fra Israel, 
 som var blevet brugt til at lave hjemmelavet 
 pesto (9). 


Virus giver også ophav til mange udbrud. 


Norovirus, det virus der forårsager roskilde-
 syge, smitter meget let og kan nemt overføres 
 fra en syg køkkenmedarbejder til madvarer. 


Det resulterer hvert år i talrige udbrud i 
 kantiner eller i forbindelse med familiefester 
 og andre sammenkomster.  


Udbrud med parasitter er derimod sjældne i 
Danmark. En undtagelse var et udbrud i 2005 i 



(17)en større københavnsk virksomhed med den 
 encellede parasit Cryptosporidium hominis. 


Smitten blev her overført gennem virksom-
 hedens kantine, sandsynligvis via hele skræl-
 lede gulerødder, der lå i en stor skål med vand, 
 som var forurenet med parasitten (10). 


Hvordan opklares udbrud? 


Man kan inddele udbrudsopklaringsarbejdet i 
 forskellige trin. Først og fremmest har man 
 brug for overvågningssystemer, så man kan 
 opdage udbruddene, når de er der. Pludseligt 
 forekommende udbrud i en lukket kreds af 
 mennesker er nemme at få øje på, og de 
 anmeldes ofte af de berørte personer direkte til 
 fødevaremyndighederne. Men ofte ved folk 
 ikke selv, at de er del af et udbrud.  


I Danmark har vi et velfungerende laborato-
 rieovervågningssystem, hvor de diagnostiske 
 laboratorier, der undersøger afføringsprøver 
 (dvs. de klinisk mikrobiologiske afdelinger på 
 de større sygehuse), løbende indberetter 
 positive fund af tarmpatogene bakterier til 
 Statens Serum Institut (SSI). På SSI kan man 
 derfor holde øje med, om der er flere tilfælde 
 end normalt. Det gøres bl.a. med en særlig 
 statistisk metode, en udbrudsalgoritme, der 
 beregner det forventede (eller ”normale”) antal 
 tilfælde. Man kan se resultater af denne bereg-
 ning og aktuelle overvågningsdata på SSIs 
 hjemmeside på adressen: www.mave-tarm.dk. 


En anden metode, der anvendes på SSI, er 
 sammenligning af DNA-fingeraftryk fra 
 bakterierne. Herved kan man se, om flere 
 mennesker er smittet med præcis den samme 
 bakterie. Især er mange salmonellaudbrud 
 blevet opdaget på denne måde. 


Det næste skridt i udbrudsopklaringen er at 
 prøve at indkredse kilden. Det vil man ofte 
 gøre ved systematisk at interviewe en del af 
 patienterne om, hvad de har spist og i øvrigt 
 foretaget sig i dagene, inden de blev syge, og 
 så se om der er fællesnævnere i de svar, man 
 får. Man bruger også al den information, som 
 man i øvrigt har om det konkrete sygdoms-
 agens og om tid og sted for udbruddet og de 
 øvrige omstændigheder, som man har kend-


skab til. Forhåbentlig leder dette så til frem-
 komsten af hypoteser, altså nogle få konkrete 
 mulige kandidater til kilder til udbruddet. 


Disse vil man herefter gå videre til formelt at 
 søge at bekræfte eller afvise. I nogle situationer 
 vil det være muligt direkte at tage prøver fra 
 mistænkte madvarer og undersøge dem i 
 laboratoriet. I andre situationer vil man lave en 
 analytisk epidemiologisk undersøgelse, dvs. en 
 kohorte eller case-kontrol undersøgelse med 
 henblik på at påvise en statistisk sammenhæng 
 mellem sygdom og indtagelse af en bestemt 
 madvare. Både resultater fra (korrekt udførte) 
 mikrobiologiske og epidemiologiske under-
 søgelser regnes for gode ”beviser”, men det er 
 naturligvis mest overbevisende, hvis man har 
 begge former for evidens. 


Er man nået så langt at man har fundet kilden 
 til et udbrud, vil det – alt afhængigt af de 
 nærmere omstændigheder – tit være relevant 
 med en myndighedsindgriben (normalt fra 
 Fødevarestyrelsens side). Det kunne f.eks. 


være, at en bestemt fødevare bliver trukket 
 tilbage fra butikkerne samtidig med at for-
 brugerne advares mod at spise den. Og endelig 
 skal man naturligvis til sidst afrapportere resul-
 taterne af undersøgelsen. Vi fik i 2005 i 
 Danmark en central database til registrering af 
 fødevarebårne udbrud. Den er ikke offentligt 
 tilgængelig, men årlige opgørelser fra data-
 basen præsenteres hvert år i rapporten Annual 
 Report of Zoonoses in Denmark (11). Desuden 
 vil resultaterne som oftest blive offentliggjort 
 på de involverede institutioners hjemmesider 
 og undertiden også finde vej til medierne. 


Udbrudsundersøgelser, der tilvejebringer ny 
 viden, kan også blive publiceret i videnskabe-
 lige tidsskrifter (referencerne i denne artikel er 
 eksempler herpå). 


I Danmark skelner man mellem lokale/ 


regionale og landsdækkende udbrud. De første 
vil typisk blive håndteret i et samarbejde mel-
lem fødevareregionen og embedslægen med 
deltagelse af de mikrobiologiske afdelinger. De 
sidste vil blive håndteret af centrale myndig-
heder, ofte i regi af den såkaldte centrale 
udbrudsgruppe, et samarbejde mellem SSI, 



(18)DTU Fødevareinstituttet og Fødevarestyrelsen. 


Hver af disse institutioner har selvstændige 
 enheder, der beskæftiger sig med fødevare-
 bårne udbrud. På SSI er der inden for de 
 seneste år, som en del af Epidemiologisk Afde-
 ling, blevet oprettet et egentligt udbrudscenter, 
 der bl.a. besidder et telefoninterviewcenter, der 
 kan foretage patientinterview. 


To nylige udbrud 


For at illustrere de ovenfor skitserede metoder 
 og samtidig også understrege, hvor forskellige 
 fødevarebårne udbrud kan være, vil jeg slutte 
 med at gennemgå to konkrete, nylige danske 
 udbrud. 


Det første udbrud forekom sommeren 2009, 
 hvor ledelsen i et stort københavnsk firma 
 anmeldte til SSI, at mange af deres ansatte var 
 blevet pludseligt syge med mavetarmsymp-
 tomer. Det blev hurtigt klart, at der faktisk 
 havde været tale om et udbrud; mange havde 
 været syge ugen inden undersøgelsen, og 
 mistanken rettede sig hurtigt mod virksom-
 hedens kantine.  


For at undersøge forholdene i kantinen blev 
 fødevaremyndighederne underrettet, og der 
 blev gennemført et kontrolbesøg i kantinen. Og 
 for at fastsætte sygdomsårsagen blev prøverør 
 til afføringsundersøgelser omdelt direkte til ca. 


15 syge personer, hvorefter prøverne blev 
 undersøgt for både bakterier, virus og para-
 sitter på SSI. Samtidig blev en spørgeskema-
 undersøgelse iværksat blandt de ansatte.  


Spørgeskemaet indeholdt spørgsmål om, hvor-
 vidt man havde været syg i perioden, og om, 
 hvad man havde spist i kantinen og på hvilke 
 dage. Spørgeskemaundersøgelsen blev lavet 
 vha. et internetbaseret spørgeskema; hver ansat 
 fik simpelthen en email med et link til 
 skemaet, der derefter kunne udfyldes via 
 computeren. Der var som nævnt tale om en 
 stor virksomhed med over 1000 ansatte, ikke 
 desto mindre kunne undersøgelsen på denne 
 måde gennemføres på nogle få dage, og det 
 lykkedes at få svar tilbage fra mere end 800 
 ansatte, hvoraf over 200 viste sig at have været  


syge i den foregående uge. Det var med andre 
 ord et ganske stort udbrud.  


De mikrobiologiske undersøgelser viste, at 
 udbruddet var forårsaget af sapovirus, et virus, 
 der er tæt beslægtet med det mere almindelige 
 norovirus, der giver roskildesyge. Og spørge-
 skemaundersøgelsen viste også, at der ganske 
 rigtigt var en sammenhæng mellem sygdom og 
 at have spist i kantinen. Der havde også været 
 sygdom blandt personalet i kantinen og den 
 samlede konklusion var, at flere af de ansatte 
 på to forskellige dage i samme uge havde for-
 urenet maden i kantinens buffet og derved 
 forårsaget udbruddet. Dette udbrud illustrerer 
 på glimrende vis værdien af at lave kohorte-
 undersøgelser, og viser også, hvordan roskilde-
 sygeudbrud let kan blive ganske store (og 
 bekostelige for firmaer), og hvor vigtigt det 
 derfor er, at kantine- og restaurantpersonale 
 ikke går på arbejde før de anbefalede to døgn 
 efter ophør af symptomer på mave-tarm-
 sygdom. 


Det andet udbrud var væsentligt mere alvorligt 
 og forekom i slutningen af 2008 (12). Her viste 
 den molekylære typning på SSI af indsendte 
 salmonellaisolater fra patienter, at der var ad-
 skillige syge med S. Typhimurium med præcis 
 det samme DNA-fingeraftryk. Indledende 
 patientinterview pegede på svinekød som en 
 mulig kilde, men i flere forskellige former.  


Derfor valgte man i dette udbrud en opkla-
 ringsstrategi, der fokuserede på sammenlig-
 nende analyse af isolaterne fra patienter med 
 isolater fundet gennem fødevareovervågningen 
 i Danmark. Alle beslægtede salmonellastam-
 mer, isoleret fra fødevarer og fødevarevirk-
 somheder i den samme periode, blev gennem-
 gået og typet med samme molekylære metode.  


Herved blev der faktisk fundet identiske iso-
 later fra 10 forskellige kødprøver. Der var tale 
 om svinekød i flere forskellige former, bl.a. 


hakket kød, koteletter og medisterpølse. Kødet 
blev fundet hos seks forskellige virksomheder, 
men en tilbagesporingsanalyse viste, at alt 
kødet faktisk stammede fra den samme opskæ-
ringsvirksomhed, og det kunne konkluderes, at 



(19)kød fra denne virksomhed havde forårsaget 
 udbruddet. Dette kød har formentlig gjort 
 mange, især sjællændere, syge i denne periode, 
 i hvert fald blev 37 mennesker fundet positive 
 med udbrudsstammen og indrapporteret via 
 laboratorieovervågningssystemet. Fire af disse 
 afgik desværre ved døden, om end det ikke var 
 muligt præcist at fastslå, i hvilket omfang det 
 var salmonellainfektionen eller anden under-
 liggende sygdom, der var årsag hertil.  


Yderligere viste det sig hen mod jul, at kød fra 
 opskæringsvirksomheden også var blevet solgt 


til Sverige, og det var med den molekylære 
 typning muligt at påvise, at kødet også havde 
 forårsaget sygdom både i Sverige og Norge. 


Dette udbrud viser, hvordan salmonella under-
 tiden kan resultere i meget alvorlig sygdom. 


Og udbruddet illustrerer samtidig styrken af 
 moderne DNA-typningsmetoder, både til at 
 finde udbrud (og endda forbinde udbrud i 
 forskellige lande) og til direkte at opklare dem. 


Yderligere oplysninger: Steen Ethelberg 
  set@ssi.dk 
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Polyphenoler fra frugt og grønt og forebyggelse af  iskæmisk hjertesygdom  


Af Lea Bredsdorff1, Tina Obel2, Claus Dethlefsen2, Erik Berg Schmidt2, Salka Elbøl 
 Rasmussen3, Anne Tjønneland4 og Kim Overvad2


Baggrund 


Mange studier viser, at frugt og grønt kan fore-
 bygge hjerte-kar-sygdomme. Det er dog endnu 
 uvist, om der er enkelte stoffer fra frugt og 
 grønt, der virker mere beskyttende end andre. 


For 20-30 år siden mente man, at det var de 
 antioxidative egenskaber af frugt og grønt, der 
 var årsag til den beskyttende virkning. 


Gentagne studier med de antioxidative vita-
 miner i frugt og grønt, herunder vitamin E, C 
 og β-caroten, har imidlertid vist, at disse ikke 
 isoleret set beskytter mod hjerte-kar-syg-
 domme. Man har derfor erkendt, at den beskyt-
 tende virkning ikke udelukkende foregår via en 
 simpel antioxidativ mekanisme. Frugt og grønt 
 indeholder, foruden vitaminer, mineraler og 
 fibre, en stor og heterogen gruppe af bioaktive 
 stoffer, kaldet polyphenoler.  Polyphenoler er 
 både antioxidative og antiinflammatoriske, og 
 begge dele har betydning for forebyggelse af 
 hjerte-kar-sygdomme. Over en tredjedel af alle 
 dødsfald i Danmark skyldes hjerte-kar-syg-
 domme, og iskæmisk hjertesygdom er årsag til 
 næsten halvdelen af disse dødsfald. Iskæmisk 
 hjertesygdom forårsages af en indsnævring 
 eller blokering af hjertets kranspulsårer, med-
 førende nedsat blod- og iltforsyning til hjertet. 


I Danmark vurderes det, at mellem 150.000 og 
 200.000 mennesker har iskæmisk hjerte-
 sygdom (1). 


_______________________ 


1   DTU Fødevareinstituttet 


2 Kardiologisk Afdeling, Kardiovaskulært 
 Forskningscenter, Aalborg Sygehus, Århus 
 Universitetshospital. 


3   Novo Nordisk A/S, Måløv.


4 Institut for Epidemiologisk Kræftforskning, 
 Kræftens Bekæmpelse 


Udvikling af iskæmisk hjertesygdom


Iskæmisk hjertesygdom starter med en øget 
 permeabilitet af det inderste lag i kranspuls-
 åren, kaldet endothelet, og kan for eksempel 
 skyldes forhøjet kolesterol, oxidativt stress, 
 rygning og hypertension (figur 1). Forstadiet til 
 iskæmisk hjertesygdom dannes allerede tidligt 
 i livet, og udviklingen sker over en lang år-
 række. Der er derfor rig mulighed for at på-
 virke denne proces via livsstil i form af kosten.  


Figur 1. Tværsnit af hovedpulsåre med  aterosklero-
tiske plaks. Forsøgsmateriale fra Afd. for Toksi-
kologi og Risikovurdering, DTU Fødevareinstituttet 
Øget endothelpermeabilitet medfører blandt 
andet, at low density lipoprotein (LDL) 
kolesterol kan passere fra blodbanen ind i 
endothelet. I endothelet kan LDL kolesterol 
modificeres til oxideret LDL kolesterol, der 
optages af makrofager. Makrofagers optag af 
oxideret LDL kolesterol har ingen ”bremse”, 
så optaget fortsætter, uafhængigt af hvor meget 
oxideret LDL kolesterol, makrofagen allerede 
indeholder. Resultatet  er  dannelsen  af  skum- 



(21)celler, der akkumulerer i endothelet og danner 
 såkaldte ”fatty streaks”. Et andet gennem-
 gående element i udviklingen af iskæmisk 
 hjertesygdom er inflammation. En del af det 
 inflammatoriske respons er udskillelsen af en 
 række cytokiner og cytotoksiske stoffer, hvil-
 ket tiltrækker endnu flere makrofager samt T-
 celler og glatte muskelceller. Processen stimu-
 lerer således sig selv, og med tiden udvikles 


”fatty streaks” til en aterosklerotisk plak. 


Undervejs migrerer glatte muskelceller fra kar-
 væggen til endothelet og udskiller kollagen. 


Kollagen stabiliserer plakken ved at lægge sig 
 som en kappe omkring den. Samtidig udskiller 
 aktiverede makrofager kollagennedbrydende 
 matrix metalloproteinaser. Det vil sige, at 
 afhængig af styrken af det inflammatoriske 
 respons kan kollagenkappen blive langsomt 
 nedbrudt, og risikoen for at indholdet af plak-
 ken eksponeres for blodstrømmen og dermed 
 danner en blodprop, stiger (2). 


Hvad er polyphenoler?


Polyphenoler er sekundære plantemetabolitter. 


Det vil sige molekyler, der i planten kun har 
 lille eller ingen rolle i fotosyntese og vækst, 
 men som indgår i plantens kemiske forsvar 
 mod at blive spist eller som farvegivere til 
 blomster og bær. Polyphenoler findes vidt 
 udbredt i frugt og grønt og i betydelige kon-
 centrationer. Et kilo æbler indeholder for 
 eksempel op til 4,8 g polyphenoler (3). Hvis 
 frugt og grønt indgår som en regelmæssig del 
 af kosten, opnår de fleste danskere et indtag af 
 polyphenoler på ca. 1 g pr. dag (4). Poly-
 phenoler inddeles i grupper på basis af deres 
 kemiske struktur, og gruppen af flavonoider er 
 den største med mere end 5000 identificerede 
 molekyler. Det store antal molekyler skyldes, 
 at polyphenoler, og heriblandt flavonoider, i 
 frugt og grønt oftest findes bundet til for-
 skellige sukkerarter (kaldet glycosider).  Poly-
 phenoler kan også optræde som aglyconer, 
 hvilket vil sige, at de ikke er bundet til noget, 
 men det er relativt få, der forekommer på 
 denne form i frugt og grønt. 


Epidemiologiske undersøgelser af sam-
 menhængen mellem frugt og grønt og 
 iskæmisk hjertesygdom 


Samlet set viser epidemiologiske undersøgelser 
 en overbevisende forebyggende effekt af frugt 
 og grønt på iskæmisk hjertesygdom. De stær-
 keste, og mest pålidelige, resultater, kommer 
 fra prospektive epidemiologiske studier. Det 
 vil sige, at undersøgelsen er påbegyndt, før 
 sygdommen har manifesteret sig, og ekspone-
 ringen, i dette tilfælde frugt og grønt, er 
 således ikke påvirket af, om personen har fået 
 en sygdom såsom iskæmisk hjertesygdom. 


Dette er vigtigt i forhold til at finde de rette 
 årsagssammenhænge, da det er oplagt at ændre 
 på sin livsstil og madvaner, hvis man har over-
 levet en kritisk sygdom. Det kunne for eksem-
 pel være ved at spise mere frugt og grønt. En 
 metaanalyse af ni prospektive studier, alle 
 omhandlende sammenhængen mellem indtag 
 af frugt og grønt og iskæmisk hjertesygdom, 
 viste, at risikoen for iskæmisk hjertesygdom 
 nedsættes med ca. 4 % for hver ekstra portion 
 frugt og grønt, der indtages pr. dag (5). 


Metaanalysen omfattede 221.080 individer, 
 5007 tilfælde af iskæmisk hjertesygdom og 
 follow-up perioder på mellem 5 og 19 år.  


En stor udfordring i epidemiologiske undersø-
 gelser er at få et nøjagtigt mål for indtaget af 
 polyphenoler. Dette er praktisk taget umuligt, 
 da indtaget af polyphenoler oftest estimeres ud 
 fra fødevarespørgeskemaer, og der ikke findes 
 komplette pålidelige databaser, der inkluderer 
 indhold af polyphenoler i fødevarer. At måle 
 mængden af indtaget polyphenol er ydermere i 
 sig selv ikke nok til at vurdere den reelle 
 eksponering for polyphenoler. Eksponeringen 
 er vigtig, da mange af de helbredsbeskyttende 
 effekter er afhængige af, om polyphenolerne 
 bliver optaget fra tarmen eller udskilles med 
 fæces. Både genotype og mikroflora har stor 
 indvirkning på optag og metabolisme og 
 varierer betydeligt fra menneske til menneske. 


Et bedre mål for eksponeringen af poly-
phenoler ville derfor være at måle udskillelsen 
af polyphenoler og deres metabolitter i urin. 



(22)Mulige mekanismer bag polyphenolers 
 helbredsbeskyttende effekter (in vitro 
 forsøg) 


Flere kliniske studier, hvor mennesker har spist 
 intet eller meget frugt og grønt, har vist, at et 
 højt frugt- og grøntindtag påvirker risikofak-
 torer for iskæmisk hjertesygdom. Det er blandt 
 andet vist i det danske ”6-om-dagen” studie, 
 hvor et højt frugt- og grøntindtag medførte 
 lavere totalkolesterol og LDL kolesterol, samt 
 påvirkede markører for lipidoxidation (6). 


Mekanismerne bag disse effekter undersøges i 
 celleforsøg (in vitro forsøg). 


De fleste polyphenoler udviser stor antioxi-
 dantkapacitet i in vitro forsøg. Man har derfor 
 længe haft den hypotese, at deres rolle i for-
 bindelse med forebyggelse af iskæmisk hjerte-
 sygdom, in vivo, var som antioxidanter invol-
 veret i beskyttelsen mod oxidering af lipider, 
 som for eksempel LDL kolesterol (3). I dag 
 ved man imidlertid, at det er meget usand-
 synligt, at denne funktion alene er forklaringen 
 på de observerede effekter i mennesker. For-
 holdet mellem frie radikaler og antioxidanter i 
 kroppen er under streng homøostatisk kontrol, 
 varetaget af antioxidanter (urinsyre, vitamin C 
 m.fl.) og endogene antioxidantenzymer (super-
 oxid dismutase, glutationperoxidase m.fl.). 


Koncentrationen af polyphenoler i plasma lig-
 ger på nanomolært eller maksimalt mikro-
 molært niveau, mens en endogen antioxidant 
 som urinsyre ligger på 150-450 mikromolær 
 (7). Det er derfor ikke sandsynligt, at den 
 helbredsgavnlige effekt af polyphenoler fra 
 frugt og grønt skyldes en udkonkurrering af 
 endogene antioxidanter. Nyere forskning tyder 
 på, at det blandt andet er gennem påvirkning af 
 cellulære antioxidantsystemer og cellulære 
 signalprocesser at polyphenoler udvirker deres 
 helbredsgavnlige effekter (3,8). 


Der findes desværre kun meget få mekanisme-
 studier, der har undersøgt de helbredsgavnlige 
 effekter af polyphenoler i fysiologisk relevante 
 koncentrationer og kemisk form. Under nor-
 male omstændigheder indtages polyphenoler 
 som glycosider fra maden. Når polyphenolerne 


efterfølgende optages fra tarmen, sker det efter 
 en fraspaltning af sukkerarterne, enten af enzy-
 mer i tyndtarmen eller af mikrofloraen i tyk-
 tarmen. Herefter forekommer en mere eller 
 mindre gennemgribende metabolisering af 
 aglyconet, bestående af påsætning af glucuron-
 syre, sulfat eller methylgrupper (3). Mange in 
 vitro forsøg med polyphenoler er lavet på 
 aglyconer eller ekstrakter af fødevarer. Det vil 
 sige, at polyphenolerne er på en kemisk form, 
 der sjældent eller aldrig forekommer i forbin-
 delse med de væv, hvor de kan påvirke cellu-
 lære mekanismer og influere på sygdoms-
 udviklingen. Resultater fra sådanne forsøg skal 
 derfor tolkes meget varsomt, også fordi 
 aglyconer generelt udviser stærkere aktivitet 
 end deres metabolitter. Der findes således en 
 lang række studier, der har vist, at poly-
 phenoler er i stand til at påvirke udviklingen af 
 iskæmisk hjertesygdom, for eksempel via 
 inhibering af matrix metalloproteinase aktivitet 
 in vitro (9). Desværre er mange af disse studier 
 udført med aglyconer, ekstrakter af fødevarer 
 eller i så høje koncentrationer, at deres fysiolo-
 giske relevans er tvivlsom. 


Et af de få studier, der har undersøgt effekten 
 af polyphenolmetabolitter på iskæmisk hjerte-
 sygdom, har vist, at en almindeligt forekom-
 mende metabolit, i form af quercetin påsat 
 glucuronsyre, akkumulerer i aterosklerotiske 
 plaks i arterier fra mennesker. I plakken mod-
 virker quercetinmetabolitten oxidering af LDL 
 kolesterol samt reducerer dannelsen af skum-
 celler, formentlig via nedregulering af makro-
 fagernes receptorer for oxideret LDL 
 kolesterol (10). Quercetin er et flavonoid, der 
 forekommer vidt udbredt i både frugt og grønt. 


Polyphenoler behandles som fremmedstoffer af 
 kroppen, idet kroppen ikke skelner mellem 
 gavnlige, neutrale eller toksiske stoffer, men 
 kun mellem næringsstoffer og ikke-nærings-
 stoffer. Mange polyphenoler aktiverer derfor 
 de cellulære forsvarssystemer, der også aktive-
 res af oxidativt stress og toksiske stoffer. 


Hormesis er betegnelsen for favorable biolo-
giske reaktioner på lave doser af toksiske stof-
fer og andre stressfaktorer.  
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