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Resume

Neurologiske sygdomme, der opstar under udviklingen, er relativt
almindelige, men arsagerne er stort set ukendte. Industrikemika-
lier som bly, metylkviksglv, polyklorerede bifenyler, arsen og to-
luen kan vaere arsag til sygdom og nedsat neurologisk funktion hos
bgrn. Skaderne opstér ved meget lavere doser end dem, som kan
pavirke voksne. Vi har identificeret godt 200 industrikemikalier,
som i det mindste kan skade hjernen hos voksne, men disse stof-
fer er ikke reguleret for at beskytte bgrns nervesystem. Ny forebyg-
gelse ma tage hensyn nervesystemets sarbarhed under udviklin-
gen.

Neurologiske sygdomme, der opstar under udviklingen, er
relativt almindelige, men &rsagerne er stort set ukendte [1].
Miljobetingede arsager formodes at spille en vasentlig rolle,
herunder kemiske stoffer, som anvendes industrielt [2].

Hjernen er under udviklingen langt mere sarbar over for
toksiske pavirkninger end den fuldt udviklede hjerne, fordi de
enkelte udviklingsstadier skal afsluttes inden for snzevre tids-
intervaller. Da mulighederne for kompensation for en opstaet
skade er begrensede, vil pavirkningerne kunne vare af bli-
vende natur.

En yderligere arsag til oget sirbarhed er, at placenta ikke
beskytter mod overforsel af industrikemikalier til fostret.
Efter fodslen vil der i forhold til kropsvagten ske en oget
eksponering, hvortil kommer en eget relativ absorption
og i mange tilfzlde darligere evne til at nedbryde gift-
stoffer.

Dokumentation af neurotoksicitet

Den videnskabelige erkendelse af neurotoksicitet hos bern er
forst opnaet i forbindelse med alvorlige forgiftninger. Bedst
dokumenteret er bly, der efter flere rtiers forskning blev
afsloret som arsag til vidt udbredte, subkliniske pavirkninger
af hjernens udvikling [3]. Effekterne af de tusindvis af andre
industrikemikalier er stort set ukendte [4], og subkliniske pa-
virkninger registreres ikke i offentlige registre.

Toksisk virkning pa nervesystemet kan afslores ved stan-
dardiserede dyreforsog, men de gennemfores ikke rutinemaes-
sigt [5]. Ved en opgerelse for 20 ar siden fandtes omkring 750
stoffer at vaere neurotoksiske, og tallet overstiger i dag nok
1.000.

P4 denne baggrund segte vi information om neurotoksiske
pavirkninger i databasen Hazardous Substances Data Bank
under National Library of Medicine [6]. Vi brugte kombina-
tioner af »neuro« for at opspore de industrikemikalier, som
havde medfert publicerede beskrivelser af kliniske sympto-
mer fra nervesystemet. Vi ekskluderede leegemidler, tilsaet-
ningsstoffer og naturlige toksiner.

Resultatet af denne sogning var, at der blev fundet 201 in-
dustrikemikalier, som har medfort skader pa nervesystemet
hos mennesker. Stofferne omfattede 25 metaller og uorgani-
ske forbindelser, 90 pesticider, 43 oplesningsmidler og 43 an-
dre organiske stoffer. Denne fordeling er nappe repraesenta-
tiv for neurotoksiske stoffer generelt, da den bl.a. er baseret pa
ulykker i arbejdsmiljeet og selvmordsforseg. Desuden drejer
dokumentationen sig overvejende om akutte forgiftninger
med enkeltstoffer hos voksne. De 201 stoffer er derfor en un-
dervurdering af antallet af industrikemikalier, der kan skade
nervesystemet.

I betragtning af forskellene i nervesystemets sarbarhed ma
man formode, at alle disse stoffer vil vaere sarlig farlige under
hjernens udvikling. Vi segte derfor publicerede undersogelser
pa dette felt i National Library of Medicines databaser. Pa
trods af forskellen i sirbarhed fandt vi kun fem stoffer, for
hvilke der var sikker dokumentation for pavirkning af hjer-
nens udvikling. Disse fem stoffer reprasenterer toppen af et
meget stort isbjerg (Figur 1).

Figur 1. Ud af de 80.000 kemiske stoffer, der bliver anvendt industrielt, har
kun 1.000 faet pavist neurotoksiske virkninger i laboratoriet, mens 201 vides at
veere neurotoksiske for mennesker, og kun fem af dem er bekraeftet som neuro-
toksiske ved eksponering under hjernens udvikling. Den manglende viden om
stoffernes skadelige virkninger pa hjernens udvikling er fejlagtigt taget som ud-
tryk for, at sddanne effekter ikke er relevante for risikovurderingen.
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De fem dokumenterede stoffer

Den bedste dokumentation findes for bly. Selv om neurotok-
sisk pavirkning hos voksne havde veret kendt siden antikken,
blev det forst i lobet af 1900-tallet pavist, at en eksponering i
de tidlige barnear kunne medfere permanente skader. Senest
er der endda pavist en stejlere dosis- virknings- kurve ved lave
eksponeringer. Specielt born fodt i 1970’erne var udsat for en
klart neurotoksisk eksponering i Danmark og andre lande.
Efter udfasningen af blytilsztning til benzinen faldt befolk-
ningens indhold af bly i blodet med omkring 90%. Men EU
producerer stadig blyforbindelser som oktantilskud til benzi-
nen i en rakke asiatiske lande.

Kvikselv, specielt det organiske metylkvikselv, er ogsa
kendt som nervegift fra den arbejdsmedicinske litteratur.
Omkring 1960 blev der opdaget en epidemi i Japan, idet en
kemisk virksomhed i Minamata forurenede med kvikselv, der
blev ophobet i fisk. Barn med medfedt Minamatasygdom
havde et spastisk parese-syndrom, selv om medrene ofte kun
havde vage symptomer pa forgiftning. Ved senere prospektive
undersogelser af born har man pavist subkliniske pavirknin-
ger som folge af den generelle havforurening med kvikselv.
Forureningen med kvikselv seges nu mindsket, og gravide ad-
vares mod at spise rovfisk med et hejt indhold af kvikselv.

Arsen er et kreftfremkaldende halvmetal, hvis neurotoksi-
ske virkninger ogsa er bedst dokumenteret hos voksne. Ved
en forgiftningsepisode i Japan havde et firma brugt et arsen-
forurenet tilsetningsstof til modermzlkserstatning. Forst efter
at mange tusind bern var blevet forgiftede, blev sammenhan-
gen opdaget. Senere er sammenhzaengen mellem oget forure-
ning med arsen og pavirket hjernefunktion rapporteret fra an-
dre lande.

Polyklorerede bifenyler (PCB) var vidt udbredt i elektroni-
kindustrien, men blev pé grund af ekotoksiske virkninger for-
budt. PCB er imidlertid sveert nedbrydeligt og forekommer
stadig i omgivelserne. Alvorlige neurotoksiske effekter blev
pavist ved forgiftninger i Japan og Taiwan, men de kunne til
dels skyldes omdannelsesprodukter. Ved prospektive epide-
miologiske undersegelser har man siden pavist negative kog-
nitive pavirkninger hos born efter eksponering praenatalt eller
i forbindelse med amningen. Negative pavirkninger synes at
forekomme selv ved de mindskede eksponeringer, som sker i
dag.

Toluen er det oplesningsmiddel, som er bedst dokumente-
ret som drsag til skadelige effekter pa hjernens udvikling. Li-
gesom for ethanol skyldes de svereste pavirkninger maternelt
misbrug (snifning) af toluen under graviditeten. En sammen-
hang er ogsd pavist mellem erhvervsbetinget eksponering for
toluen under graviditeten og senere negativ pavirkning af
hjernens udvikling hos bernene.

Ud over disse fem industrikemikalier ma en raekke andre
stoffer regnes for sandsynligt toksiske for hjernen under ud-
viklingen. Forst og fremmest gzelder dette for en reekke pesti-
cider, specielt organofosfater, der heemmer kolinesterase.
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Figur 2. Erkendelsen af, at et industrikemikalie er skadeligt for hjernens udvik-
ling, er sket over mangedrige forlgb efter den ferste opdagelse af skader ved kli-
niske forgiftninger. Senere fulgte dokumentation ved lavere doser, efterhanden
helt ned til de eksponeringer, som mange bgrn udsaettes for. Bly, metylkviksglv
og polyklorerede bifenyler har fulgt denne kurve opad mod hgjre, mens arsen og
toluen er fulgt efter. Men dokumentationen for de fleste neurotoksiske stoffer
drejer sig kun om voksne, og disse stoffer er derfor placeret laeengst nedad mod
venstre pa kurven.

Mangan kan muligvis ogsa pavirke hjernens udvikling i nega-
tiv retning. Ifolge en raekke undersogelser fra Kina gelder det
samme for fluorid fra drikkevandet. Andre stoffer kan pavirke
bestemte hormonelle funktioner, som er afgerende for hjer-
nens udvikling. Et af disse stoffer er perklorat, der findes som
forurening i drikkevandet i visse lande.

Konsekvenser af neurotoksicitet under udviklingen

De fem bedst dokumenterede stoffer viser det samme forleb
med tidlig pavisning af neurotoksisk pavirkning i arbejdsme-
dicinske undersogelser eller forgiftningsepisoder og senere
erkendelse af vidt udbredte effekter pa hjernens udvikling
efter artiers forskning, hvorefter forebyggelse er sat i gang
med yderligere forsinkelse (Figur 2). P4 trods af den ogede
sarbarhed af nervesystemet, mens det er under udvikling,

er dokumentationen for skadelige virkninger sparsom. Dette
paradoks skyldes ikke fraveer af negative pavirkninger, men
derimod de store omkostninger og forsinkelsen ved gennem-
forelse af epidemiologiske undersogelser.

Den samlede evidens tyder pa en pandemi af neurotoksici-
tet, hovedsagelig af subklinisk natur. Den omfatter forsinket
udvikling med darligere funktioner, som kan give sig udtryk i
mindsket intelligenskvotient. Udtrykt i eskonomiske termer vil
et tab pa et enkelt point i intelligenskvotienten kunne fere til
et gennemsnitligt tab pd omkring 50.000 kroner i livstidsind-
gening [7]. Alene forureningen med bly i Danmark har sale-
des pafert samfundet skader for mange milliarder kroner.
Heri er ikke medregnet udgifterne til egentlige sygdomme,
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hvor toksisk pavirkning kan have spillet en tiologisk rolle.
De samlede omkostninger fordrsaget af en pandemi af neuro-
toksicitet vil vaere enorme.

Forebyggelse er nodvendig og ma i dette tilfzelde ske ud fra
en utilstreekkelig dokumentation. Halvdelen af de 201 stoffer
herer til blandt de hyppigst anvendte i industrien [8], men be-
folkningens udszttelse for disse stoffer er darligt belyst. Dan-
mark er et af de fa rige lande, der ikke har et nationalt milje-
medicinsk institut eller program. Selv ikke den nye EU-lov-
givning om kemiske stoffer (REACH) medforer noget oget
krav om undersogelse for neurotoksiske virkninger, idet man
fortsat vil ga ud fra grove mal sdsom hjernens vaegt hos ekspo-
nerede forsegsdyr. Selv for stoffer med kendt neurotoksisk
pavirkning hos mennesker eksisterer der ingen generel indsats
for at beskytte hjernens udvikling. Den vigtigste hindring er,
at man kreaver sikker dokumentation for det enkelte stofs ska-
delige virkninger, inden der kan opnas enighed om forebyg-
gelse [9]. En pandemi af neurotoksicitet kraever en anderledes
intensiv forebyggelse, der maske sidenhen vil kunne slaekkes,
hvis der skulle fremkomme dokumentation for, at hejere
greenseverdier vil vere acceptable.
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Regelret behandling af bledende esofagusvaricer (med vaso-
aktive stoffer, antibiotika og endoskopi) forer oftest til blod-
ningsstop. Ved svigt foretages ballontamponade med Sengsta-
kensonde [1]. Behandlingen er begraenset til 12 timer eller
allerhojst fa dogn og kan bl.a. fore til luftvejsobstruktion og
osofagusruptur og er meget ubehagelig for patienten. Der er

brug for at rdde over andre muligheder, hvis tamponaden ikke
er effektiv, eller hvis det ikke er muligt at ophere med den.
Selvekspanderede metalstenter (SEMS) bruges til behandling
af striktur i @sofagus og er for nylig beskrevet anvendt som
behandling af bledende esofagusvaricer, hvor konventionel
behandling har fejlet [2]. Vi har anvendt SEMS til dette formal.

Sygehistorier

I. En 77-arig mand med alkoholisk cirrose og hzemate-

mese (hemoglobin 4,4 mmol/l (referenceinterval: 8,4-10,8
mmol/1)) blev umiddelbart behandlet med blodtransfusion,
terlipressin og ciprofloxacin. En akut endoskopi viste bled-
ning fra grad 3- esofagusvaricer, og der var kortvarig heemo-
stase efter ligatur. Herefter var der kontinuerlig bledning trods
terlipressin, intermitterende brug af Sengstakensonde og



