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Sammanfattning

Kadmiumhalter i blod (median 0,28 pg/L) och urin (0,25 pg/g; U-Cd kreatinin) samt bly (15
ng/L) och kvicksilver (1,0 pg/L) i blod bestamdes 2010 hos 128 skanska kvinnor (50-59 ar).
Jamfort med kvinnor i samma omrade och aldersklass, som undersokts 1999-2000 och 2007,
forefaller det ha skett en sankning av kadmiumnivaerna i bade urin och blod.

Det fanns ett signifikant samband mellan a;-miroglobulin i urin och kadmium i urin och blod,
vilket skulle kunna tolkas som en latt paverkan pa proximala njurtubuli. Oavsett detta ar
kadmiumexponeringen pa en niva som sannolikt innebar effekter pa bentatheten.
Kadmiumexponering hos aldre kvinnor bor darfor biomonitoreras kontinuerligt.

Bakgrund

Sverige har en ur internationell synvinkel lag kontaminering av kadmium. Anda &r
exponeringen fran kosten os aldre kvinnor, den grupp som har en hogsta absorptionen och
darmed tillrackligt hog for att orsaka stérningar i njurar (Akesson et al. 2005; Suwazono et al.
2006) och skelett (Akesson et al. 2006; Suwazono et al. 2010). Det finns darfor skl att
monitorera exponering och retention. Detta sker bast genom analys av kadmiumbhalt i blod (B-
Cd) och/eller urin (U-Cd). En kanslig markor for effekt pa njurtubuli ar analys av
lagmolekylara proteiner i urinen (t ex a;-mikroglobulin). Denna rapport innehaller sadana
data, liksom uppgifter om bly (B-Pb) och kvicksilver (B-Hg) i blod.

Material och metoder
128 kvinnor i aldern 50-59 (genomsnitt 53) ar rekryterades 2010 bland deltagare i
mammografiundersokningar vid Universitetssjukhuset i Lund.

Kvinnorna kontaktades per telefon. Om de var villiga att delta tillsdéndes de skriftlig
information, ett frageformular om bl a r6k- och kostvanor samt provtagningsutrustning for
urin.

Urinprovet insamlades pa morgonen fore mammografin. Urinen insamlades i en pappmugg
och dverhélldes i ett metallfritt provror, vilket medtogs.

Venblodprov togs i metallfritt heparinrér (Vacuette 4 mL, Lithium heparin, Geiner-Bio One
GmbH, Frickhausen, Tyskland). Information om bakgrundsfaktorer inhamtades genom ett
frageformulér som ifylldes av foraldrarna.

Analyser av U-Cd, B-Cd och B-Pb gjordes med induktivt kopplad plasma masspektrometri
(Barany et al. 1997, 2002a, 2002b, 2002c och 2005), B-Hg med atomemissionsspektrometri
(Wennberg et al. 2006, 2007 och 2011). Samtliga analyser har gjorts under strikt intern och
extern kvalitetskontroll. Hemoglobinhalt i blod (B-Hb) bestdmdes med klinisk rutinmetodik.

I urinen analyserades a;-mikroglobulin (U-a;-mg) med Mancini-teknik och polyklonala
antikroppar (DAKO A/S, Glostrup, Denmark), kreatinin (krea) och densitet med kliniska
rutinmetoder.

Studien genomfordes med tillstand av etikprovningsnamnden vid Lunds universitet.

Resultat



Medianhalten av B-Cd var 0,28 ug/L, for U-Cd 0,25 pg/g krea, med mycket stora variationer
(Tabell 1). Det fanns en stark korrelation mellan U-Cd och B-Cd (rS=0,77; P<0,001). Det
fanns ingen signifikant korrelation mellan alder och vare sig U-Cd och B-Cd.

Det fanns en statistiskt signifikant association mellan U-a;-mg och U-Cd, bade i hela gruppen
(Figur 1; rs=0,37, P<0,001) och bland rokare (rs=0,53, P<0,001) och aldrig-rokare (rs=0,22,
P=0,07). B-Cd korrelerade ocksa med U-a;-mg (alla: rs=0,21, P=0,02; rokare: rs=0,28, P0,03;
aldrig-rokare: rs=0,15, P=0,24).

De 61 kvinnor som nagonsin rokt hade hogre B-Cd (median 0,36 pg/L) och U-Cd (0,32 pg/g
krea) an de som aldrig rokt (respektive 0,24 ug/L och 0,21 pg/g krea; Tabell 2).

B-Pb var 15 pg/L (median; Tabell 1), utan ndmnvard skillnad mellan rékare och aldrig-rokare
(Tabell 2). Det fanns en stor variation i B-Pb. Det fanns ingen signifikant association mellan
U-a3-mg och B-Pb (data ej redovisade).

B-Hg var 1,0 ug/L (median; Tabell 1), utan skillnad mellan rékare och aldrig-rokare (Tabell
2). Det fanns en stor variation i B-Hg. ). Det fanns en stor variation i B-Pb. Det fanns ingen
signifikant association mellan U-a;-mg och B-Hg (data ej redovisade).

B-Cd korrelerade positivt med B-Pb (;s=0,21, P=0,01) och negativt med B-Hg (;s=-0,19,
P=0,03). | bada fallen kvarstod sambanden efter korrektion fér B-Hb.

Diskussion

En forfragan om intresse for deltagande utgick till alla kvinnor i aldersgruppen som kallades
till mammografiundersékning fran Lund med omgivande kommuner. Bortfallet var mycket
litet. Nagon enstaka lamnade endast urinprov, ej blod. Det finns alltsa skal att tro att resultaten
ar representativa for aktuell aldergrupp i populationen.

Analyserna har genomforts under strikt intern och extern kvalitetskontroll. Halterna har varit
laga, men klart 6ver detektionsgranserna for metoderna. Noggrannheten har varit god vid
jamforelse med referensmaterial, och oprecisionen <10%.

B-Cd och U-Cd var lagre an bland kvinnor i motsvarande alder som provtogs 1999-2000 i
motsvarande omrade, men ungefar lika hoga som i prover tagna 2007 (Tabell 1 och 2).
Eftersom kadmium ackumuleras med alder kan en del av skillnaderna kan férklaras av att den
forsta gruppen hade en genomsnittsalder pa 58 ar och den andra pa 55 ar, mot den aktuella
gruppens 53.

Det forefaller emellertid - &ven med alderskorrigering i en multivariat modell - ha skett en

signifikant sdnkning av U-Cd, i hela grupperna, liksom bland rokare och aldrig rokare (alla
P<0,001). For B-Cd har det skett en sankning for alla och rokare (bada P<0,001), men inte
bland aldrig-rokare (P=0,29). Viss reservation &r nédvéndig, eftersom analyserna skett vid

olika tillfallen, om &n med samma analysmetod och under strikt kvalitetskontroll.

| en studie av kvinnor (alder 24-74 ar) i Vasterbotten fanns inga tecken pa att kadmiumhalten
i blodkroppar, som innehaller nastan allt kadmium i blodet, sjunkit hos 1990-1999 (Wennberg
et al. 2006). Skillnaden mot de skanska kvinnorna kan - forutom ovan namnda analysaspekter
- betingas av olikheter i studerad alder och tidsperiod, en lagre exponering i Vasterbotten
(Figur 2; Pawlas et al., insant for publicering) och det storre materialet i Skane, som ger



béttre maojligheter att sakerstélla skillnader. Studier av lagstadiebarn i Landskrona och
Trelleborg har inte visat nagon sjunkande trend for B-Cd 1986-2011 (Skerfving et al. 2012).
Barnens B-Cd var betydligt lagre an de skanska kvinnornas.

De kvinnor som provtogs 2007 ingar i en internationell studie (Pawlas et al., insant for
publicering). Variationen i B-Cd varierar ganska mycket mellan olika lander (Figur 2). De
skanska kvinnorna har bland de lagsta halterna; endast kvinnor fran Vasterbotten hade lagre
halter.

Det fanns ett samband mellan o3-mg och U-Cd. Sadant samband férelag ocksa bland
lundakvinnorna som provtogs 1999-2000 (Akesson et al. 2005; Suwazono et al. 2007). Vi
fann ett samband trots att vara kvinnor hade mindre an halften sa hogt U-Cd. Ett sadant
samband har traditionellt tolkats som ett tecken pa toxisk effekt pa njuren. P4 sistone har dock
tvivel framforts att detta verkligen ar ett tecken pa njurskada vid sa lagt U-Cd; det skulle
kunna bero pa inter-individuella variationer i aterabsorption av bade kadmium och
lagmolekylara proteiner i proximala njurtubuli, liksom en interferens av albumin (Chaumont
etal. 2012).

Vara data bidrar till denna diskussion, eftersom U-a;-mg korrelerar med B-Cd, som ju inte
berdrs av aterresorption i njurtubuli, utan som betingas av pagaende exponering och
kroppsbordan av kadmium. Dock bor noteras att ingen signifikant association forelag bland
icke-rokarna. Rokning ar en viktig kalla till kadmiumexponering, vilket klart framgar av vara
data. Det finns alltsd mojlighet att sambandet mellan kadmium och proteinurin orsakas av
andra komponenter an kadmium i tobaksroken. Det maste samtidigt betonas att aldrig-rokarna
ar fa och att deras B-Cd ar laga, vilket leder till att oprecisionen i analyserna far storre
betydelse; bada faktorerna begransar méjligheten att faststélla signifikanta samband. Det finns
alltsd en majlighet att kadmiumexponering pa den laga nivan hos 2010 ars kvinnor har en latt
storande effekt pa njurtubuli.

Vid Iag exponering dr antagligen effekter pa skelettet ur risk-synvinkel anda mera relevanta
an mojliga, diskreta njureffekter (Akesson et al., att publiceras). Effekter p& ben-tatheten
fanns hos lundakvinnorna provtagna 1999-2000, dven hos icke-rokarna, som hade cirka
dubbelt s& hégt U-Cd som de nu aktuella kvinnorna (Akesson et al. 2006; Suwazono et al.
2010). I en studie av icke-rokande kvinnor i Mellansverige, som hade U-Cd obetydligt hogre
an vara kvinnor, fanns ett samband mellan lag bentéathet och U-Cd (Engstrom et al. 2011).
Sankt bentathet ar en riskfaktor for frakturer (Akesson et al., att publiceras). Man méste darfor
anta att den exponering som nu foreligger bland skanska kvinnor innebar en frakturrisk.

Det betyder att exponeringen for kadmium behdver sénkas. Exponeringen sker fr a genom
vegetabilier i kosten, som tar upp kadmium fran jord, som fororenats av kadmiumhaltigt
handelsgddsel och nedfall av luftféroreningar (utver naturligt hog halt i vissa omraden).

Det finns, med tanke pa starka misstankar om att nuvarande exponering synes innebara
hélsorisk, starka skél att fortsatta biomonitorering av B-Cd och/eller U-Cd hos
hogriskgruppen, &ldre kvinnor.

Tack
Studien har stotts av landstingen i Sodra sjukvardsregionen, Medicinska fakulteten vid Lunds
universitet, Naturvardsverket (Dnr 235-1451-10Mm) och Europeiska Unionen (PHIME).



Referenser

Barany E, Bergdahl IA, Schutz A, Skerfving S, Oskarsson A. Inductively coupled plasma
mass spectrometry for direct multi-element analysis of diluted human blood and serum. J
Anal Atomic Spectrometry 1997;12:1005-9.

Barany E, Bergdahl | A, Bratteby L-E, Lundh T, Samuelsson G, Skerfving S, Oskarsson A.
Iron status influences trace element levels in human blood and serum. Environ Res 2005;98:
215-223.

Bérany E, Bergdahl IA, Bratteby L-E. Lundh T, Samuelson G, Schiitz A, Skerving S,
Oskarsson A. Trace element levels in whole blood and serum from Swedish adolescents. Sci
Total Environ 2002;286:129-41.

Barany E, Bergdahl IA, Bratteby L-E, Lundh T, Samuelson G, Schiitz A, Skerfving S,
Oskarsson A. Trace elements in blood and serum of Swedish adolescents: Relation to gender,
age, residential area and socioeconomic status. Environ Res 2002;89:72-84.
http://www.idealibrary.com/links/doi/10.1006/enrs.2002.4351/pdf

Barany E, Bergdahl I, Bratteby L, Lundh T, Samuelson G, Schiitz A, Skerfving S,
Oskarsson A. Relationships between trace element concentrations in human blood and
serum. Toxicol Lett 2002;134:177-84.

Chaumont A, Nickmilder M, Dumont X, Lundh T, Skerfving S, Bernard A. Associations
between protein and heavy metals in urine at low environmental exposures: evidence of
reverse causality. Tox Lett 2012;210:345-352.

Engstrdm A, Michaelsson K, Suwazono Y, Wolk A, Vahter M Akesson A. Long-term
cadmium exposure and the association with bone mineral density and fractures in a
population-based study among women. J Bone Mineral Res 2011;26:486-495.

Pawlas N, Stromberg U, Carlberg B, Cerna M, Chen C, Harari F, Harari R, Horvat M, Hruba
F, Koppova K, Krskova A, Krsnik M, Li Y-F, Lofmark L, Lundh T, Lundstrém N-G, Lyoussi
B, Mazej D, Osredkar J, Pawlas K, Rentschler G, Snoj Tratnik J, Spevackova V, Spiric Z,
Sundkvist A, Vadla D, Zizi S, Skerfving S, Bergdahl IA.. Cadmium, mercury and lead in
blood of urban women in Croatia, Czech Republic, Poland, Slovakia, Slovenia, Sweden,
China, Ecuador and Morocco. .

Skerfving S, Schiitz A, Ranstam J. Decreasing lead exposure in Swedish children, 1978-84.
Sci Tot Environ 1986;58:225-9.

Rignell-Hydbom A, Skerfving S, Lundh T, Lindh CH, Elmstahl S, Bjellerup P, Jonsson BAG,
Strémberg U, Akesson A. Exposure to cadmium and persistent organochlorine pollutants and
its association with bone mineral density and markers of bone metabolism on postmenopausal
women. Environmental Research 2009;109:897-901. doi: 10.1016/j.envres.2009.08.008.

Skerfving S, Lofmark L, Rentschler G, Lundh T. Bly, kadmium och kvicksilver i blod hos
skanska barn 2009-2011. Rapport 2012-03-27 fran Arbets- och miljomedicin, Skanes
Universitetssjukhus/Lund



http://www.idealibrary.com/links/doi/10.1006/enrs.2002.4351/pdf

Suwasono Y, Sand S, Vahter M, Falk Filipsson A, Skerfving S, Lidfeldt J, Akesson A.
Benchmark dose for cadmium-induced renal effects in humans. Environ Health Perspect
2006;7:1072-1076.

Suwazono Y, Salomon S, Vahter M, Skerfving S, Lidfeldt J, Akesson A. Benchmark dose for
cadmium-induced osteoporosis in Women. Toxicology Letters 2010;197:123-127

Wennberg M, Lundh T, Bergdahl | A, Hallmans G, Jansson J-H, Stegmayr B, Custodio H M,
Skerfving S. Time trends in burdens of cadmium, lead, and mercury in the population of
northern Sweden. Environ Research 2006;100:330-8.

Wennberg M, Bergdahl I A, Stegmayr B, Hallmans G, Lundh T, Skerfving S, Stromberg U,
Vessby B, Jansson J-H. Fish intake, mercury, long-chain n-3 polyunsaturated fatty acids and
risk of stroke in northern Sweden. Br J Nutrition 2007;98:1038-45.

Akesson A, Lundh T, Vahter M, Bjellerup P, Lidfeldt J, Nerbrand C, Samsioe G, Strémberg
U, Skerfving S. Tubular and glomerular kidney effects in Swedish women with low
environmental cadmium exposure. Environ Health Perspectives 2005;11:1627-1631.

Akesson A, Bjellerup P, Lundh T, Lidfeldt J, Nerbrand C, Samsioe G, Skerfving S, Vahter M.
Cadmium-induced effects on bone in a population-based study of women. Environ Health
Perspect 2006;6:830-834.



Tabell 1. Halter av kadmium i blod och urin, al-mikroglobulin i urin samt bly, hamoglobin och kvicksilver i blod hos dldre kvinnor i
lundbygden. 2010 avser aktuell studie, 2007 Pawlas et al. (insént fér publicering) och 1999-2000 Akesson et al. (2005). N=antal kvinnor. X
innebér att information saknas.

Kadmium ap-mikroglobulin ~ Bly H&moglobin Kvicksilver
N  Blod N  Urin N  Urin N Blod N  Urin N  Blod N  Blod
Median Median Median Median Median Median Median
(range) (range) (range) (range) (range) (range) (range)
Ar pa/L /g krea /g krea pa/L ua/g krea /L pa/L
1999- 725 0,38 807 0,67 806 3,1 726 22 727 1,6 XXX XX XX XX
2000 (0,16-1,8) (0,31-1,6) (0,13-1,2) (11-46) (0,14-18) (XX-XX) (XX-Xx)
2007 101 0,36 101 0,30 XX XX 101 19 101 1,1 101 135 99 1,5
(0,11-2,7) (0,09-0,92) (XX-XX) (4,5-111) (0,36-6,0) (110-159) (0,01-9,8)
2010 125 0,28 128 0,25 127 2,7 125 15 128 0,79 125 138 125 1,0

(0,06-2,6) (0,05-1,4) (0-12) (3,9-42) (0,20-2,6) (94-155) (0,13-5,7)




Tabell 2. Halter av kadmium i blod och urin, al-mikroglobulin i urin samt bly, hamoglobin och kvicksilver i blod hos dldre kvinnor i
lundbygden. 2010 avser aktuell studie, 2007 Pawlas et al. (insént fér publicering) och 1999-2000 Akesson et al. (2005). N=antal kvinnor. X
innebér att information saknas.

-

Rokning Kadmium mikroglobulin Bly Hémoglobin  Kvicksilver
Blod Urin Urin Blod Urin Blod Blod
Median Median Median Median Median Median Median
(range) (range) (range) (range) (range) (range) (range)
Ar N Mo/l N pg/gkrea | N pg/gkrea | N pg/L N pg/g krea | N g/L N pa/L
1999- Aldrig 396 0,30 442 0,56 441 2,95 399 20,8 394 152 |xxx XX XXX XX
2000 (0,07-2,2) (0,13-3,2) (0,00-24,4) (6,6-77) (0,14-5,9) (XX-XX) (XX-xX)
Ever 333 0,57 369 0,83 369 3,22 331 23,7 333 1,71 XXX XX XXX XX
(0,13-5,5) (0,24-3,6) (0,00-27) (7,5-84) (0,45-18) (XX-Xx) (Xx-xx)
2007 Aldrig 30 0,29 31 0,23 XXX XX 30 18,1 31 0,99 30 132 30 1,37
(0,15-2,2) (0,11-0,92) (XX-XX) (7,9-111) (0,36-6,0) (110-149) (0,22-3,4)
Nagonsin 48 0,37 48 0,30 XXX XX 48 20,2 48 1,10 48 136 46 1,68
(0,15-1,3) (0,09-0,80) (XX-xX) (4,5-40) (0,42-4,0) (116-159) (0,01-9,8)
2010 Aldrig 64 0,24 66 0,21 65 2,60 64 15,25 66 0,70 64 137 64 1,04
(0,08-2,1) (0,05-1,4) (0,00-7,8) (3,9-42) (0,20-1,9) (94-152) (0,13-5,7)
Nagonsin 61 0,36 62 0,32 62 2,84 61 14,92 62 0,89 61 139 61 1,04
(0,06-2,6) (0,09-1,2) (0,00-12,1) (4,5-38) (0,34-2,6) (120-155) (0,19-3,9)
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Figur 1. Samband mellan halter i urin av kadmium (U-Cd) och a;-mikroglobulin (U-ProtHC).

Fyllda symboler anger kvinnor som nagonsin rokt, ofyllda aldrig-rokare. rs=0,21, P<0,001.
Regressionslinjen avser alla kvinnor: U-ProtHC=2,0 + 4,1 * U-Cd (P<0,001).
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Figur 2. Kadmiumhalter i blod (B-Cd) hos kvinnor i olika lander 2007-2008. South Sweden

lundbygden.
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