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Sammanfattning

Sammanlagt 501 kvinnor i dldrarna 20-35 ar (unga) och 50-60 &r (medelalders) frdn Skane
(2006-07) samt Norr- och Visterbotten (2004) undersoktes med avseende pa exponering for
de toxiska metallerna kadmium (Cd), bly (Pb) och kvicksilver (Hg). Exponeringen bedémdes
genom analys av halter i blod (B) och urin (U).

258 kvinnor som aldrig rokt hade signifikant lagre B-Cd (P<0,001) och U-Cd (P<0,001) dn de
som nagonsin rokt. Medeldlders kvinnor hade signifikant hogre B-Cd (P<0,001)och U-Cd
(P<0,001) &n de unga.

B-Cd var hdgre hos kvinnorna i Skane 4n i Norr- och Visterbotten, bade bland de unga
(median 0,20 mot 0,16 pg/L) och medelalders (0,36 mot 0,27 pug/L) kvinnorna. Bland icke-
rokare var skillnaden signifikant (unga: 0,17 mot0,14; medelélders: 0,31 mot0,23 pg/L;
P=0,001). U-Cd var ocksa hogre i Skéne och Norr- och Vésterbotten (unga: 0,13 mot 0,11
ug/L; medeldlders: 0,27 mot 0,22 pg/L; densitets-justerade varden). Skillnaden var signifikant
bland icke-rokare (unga: 0,12 mot 0,10; medelalders: 0,20 mot 0,19 pg/L; P=0,019).

Vid jamforelse med mitningar av 1999 hade de medelalders kvinnorna i Skane inte sjunkit
signifikant i B-Cd och U-Cd. Vid jamforelse med undersokningar av kvinnor i Norr- och
Visterbotten 1990-99 hade Cd i erytrocyter inte heller sjunkit. Vad géller B-Cd hos unga
kvinnor hade ingen fordndring skett i jamforelse med métningar 2003-04 Visterbotten,
antagligen inte heller i Skéne 2002-03.

Det forefaller saledes som om exponeringen for Cd i den kénsligaste delen av populationen
inte visat ndgon gynnsam utveckling. Detta dr betdnkligt, eftersom de Cd-nivéer som
uppmiéttes hos de medeldlders kvinnorna 1 tidigare studier har visats ge risk for sub-kliniska,
toxiska effekter pd njurar och skelett.

Medelélders kvinnor hade signifikant hogre B-Pb (P<0,001) och U-Pb (P<0,001) &n de unga.
B-Pb var inte signifikant beroende av rokvanor, medan U-Pb var hogre hos rokare.

B-Pb skiljde sig mellan de medelalders kvinnorna i Skane samt Norr- och Vésterbotten (19
mot 15 pg/L; P=0,013), men inte mellan de unga kvinnorna (9,7 mot 10 ug/L). Aven for U-Pb
hade de medeldlders kvinnorna i Skane hégre varden dn de 1 Visterbotten (0,94 mot 0,83
ug/L; P=0,008), medan U-Pb inte skiljde sig signifikant for de unga kvinnorna (0,67 mot 0,62

ng/L).

Vid jamforelse med mitningar av 1999 hade de medelalders kvinnorna i Skéne sjunkit
signifikant i B-Pb och U-Pb. Vid jamforelse med undersdkningar av kvinnor i Norr- och
Visterbotten 1990-99 hade Pb i erytrocyter sjunkit. B-Pb hos unga kvinnor hade inte tydligt
sjunkit jamfort med mitningar hos gravida i Skane 2002-03 och Visterbotten 2003-04.

Endast enstaka av de B-Pb som uppmittes hos kvinnorna har i tidigare studier visats ge risk
for sub-kliniska, toxiska effekter pa foster och blodtryck. Dessutom dr, som sagt,

exponeringen pd vig nedat.

B-Hg var hogre hos dldre dn hos yngre (P<0,001).



B-Hg skiljde sig inte signifikant mellan medelalders kvinnor i Skne samt Norr- och
Visterbotten (1,4 mot 1,5 pg/L), men unga kvinnor i Skine hade signifikant ldgre nivder dn
de i Norr- och Visterbotten (0,54 mot 0,78 pg/L; P=0,0006).

Vid jamforelse med mitningar av 1990-90 synes kvinnorna i Norr- och Vésterbotten inte ha
sjunkit 1 Hg 1 erytrocyter, dven om jamforelsen inte &r lika sidker som for Cd och Pb. Vid
jamforelse av B-Hg hos unga kvinnor hade inte heller nagon tydlig fordndring skett i
jamforelse med mitningar 2002-04 hos gravida i Skane och Visterbotten.

De B-Hg som uppmittes hos kvinnorna ligger under de som i tidigare studier visats ge risk for
sub-kliniska, toxiska effekter pa foster samt hjartinfarkt.

De aktuella resultaten bor ligga till grund for fortsatt uppfoljning av fordndringar over tid av
exponering for toxiska metaller; sarskilt viktigt dr det att hilla Cd-exponeringen under
overvakning. Resultaten kommer ocksa att utgora en del i den geografiska kartldggning, med
samma metodik, av exponering 1 Europa och vissa andra delar av vérlden, som ingar i EU-
projektet PHIME (Public health impact of long-term, low-level mixed elemen exposure in
susceptible population strata), vilket koordineras fran Lunds och Umed Universitet.

Bakgrund

Alla ménniskor utsitts for kadmium (Cd). P4 méanga héll i varlden ar befolkningen kraftigt
exponerad. Exponeringen ger skador pé njurar och skelett (Skerfving et al., 1999; Akesson et al.,
2005 och 2006; Suwazono et al., 2006 ). Kvinnor dr den grupp i populationen som lper den
storsta risken, pga hog frekvens av jarnbrist, vilket 6kar upptaget av kadmium. Maximal
retention av kadmium intriffar i 6vre medelaldern, da risken for skador bor vara storst. Halten 1
urinen dterspeglar ackumulationen i njuren, det kritiska organet. Bestimning av kadmiumbhalt i
urin hos kvinnor i 6vre medelaldern aterspeglar dérfor risken i den mest kénsliga gruppen i
populationen. Samtidigt betyder den ldngsamma omsittningen av Cd i njuren att halten endast
langsamt sjunker eller stiger om exponeringen fordndras. Koncentrationen i blod aterspeglar
huvudsakligen exponering under den senaste perioden. Om man miéter halten i detta medium hos
unga kvinnor kommer man att fa ett foljsamt matt pa forandringar i exponeringen.

Yrkes- och miljomedicin i Lund har, tillsammans med bl a Institutet f6r miljomedicin vid
Karolinska institutet, undersokt kadmiumhalter i blod och urin tagna 1994 bland 822 kvinnor i
aldern 52-64 ar i Lundabygden. Starka misstankar finns om att det hos dessa kvinnor, som inte
har nagon sirskild exponering, fir skador pa bade njurar (Akesson et al., 2005; Suwazono et al.,
2006) och skelett Akesson et al., 2006). Motsvarande effekter pa njure har vi tidigare sett hos
lantbrukarkvinnor i Skéne (Olsson et al., 2002) tidigare rapporterats hos smalédnningar kring
batterifabrikerna i1 Fliseryd och Oskarshamn (Jarup et al., 1998 och 2000; Alfvén et al., 2000).

Dessa fakta ér naturligtvis starkt oroande, inte minst som det pagér emellertid en héftig
diskussion inom Europiska Unionen om huruvida Sverige skall f4 behélla sina restriktioner for
Cd.

Det finns inte mycket data angdende geografiska skillnader samt tidstrender for Cd-exponering i
Sverige (eller 1 Vérlden). Yrkes- och miljodmedicin i Lund har, i samarbete med bl a
Humanbiologiska biobanken i Ume4, undersokt Cd-halter i erytrocyter tagna 1990-99 hos 600
vuxna mén och kvinnor i aldrarna 20-75 &r fran Visterbotten (Lundh et al., 2002; Wennberg et
al., 2006). Det befanns att halten sjonk med ca 6% per ér, vilket ar ett remarkabelt glddjande



fynd, 4ven om visserligen illa dokumenterade data (Vahter et al., 1998) kan tala for att en
sankning skett i andra delar av Sverige (Friis et al., 1998).

Vi exponeras for kvicksilver (Hg) genom fr a fisk (metyl-Hg; MeHg) och amalgam (metalliskt
Hg; Hg"). Sverige ir ett land med hog grad av kontaminering med MeHg. Marginalerna till
toxiska effekter pé foster 4r sma. Studier i Finland (Salonen et al., 1995; Rissanen et al., 2000)
och Spanien (Guallar et al., 2002) talar for att MeHg orsakar hjéartinfarkt, studier 1 Finland att
MeHg orsakar atheroskleros (Salonen et al., 2000).

Det finns mycket litet data om tidstrender for Hg i humant material. Vi har dock funnit att Hg 1
blodkroppar (Ery-Hg) hos visterbottningar sjunkit 1990-99 (Lundh et al., 2002; Wennberg et al.,
2006). Ery-Hg éterspeglar fraimst MeHg, halten i plasma framst oorganiskt Hg (Skerfving et al.,
1999).

Exponering for bly (Pb) &r ett resultat av ménskliga aktiviteter, och sker frimst genom fédan. Pb
finns 1 blod néstan enbart 1 blodkropparna (Ery-Pb). Studier under senare ar har visat att Pb
orsakar effekter pa centrala nervsystemet péd foster/barn samt pa blodtrycket vid lag exponering
(Skerfving 2005; Skerfving och Bergdahl, in press). Halten i blod (B-Pb) har sjunkit i 1978-2003
1 Skénska barn (Stromberg et al., 2002) och 1990-99 i1 vuxna vésterbottningar (Lundh et al.,
2002; Wennberg et al, 2006). Det saknas bra jamforelser mellan norra och sédra Sverige.

Det ar viktigt att fortsatta att folja utvecklingen 1 Vésterbotten. Det dr ocksa viktigt att studera
halter och tidstrender i andra delar av landet. Vi har dirvid mdjlighet att starta en tidsserie i
Skéne for Cd fran 1994, for Hg och Pb fran 2005.

Syfte
Att skapa en bas for en fortsatt tidsméssig uppfoljning av halterna framdver 1 norra och sddra
Sverige.

Att klarldgga om det finns skillnader i halter mellan norra och sédra Sverige.

Att undersoka om halterna 1 norra Sverige har forédndrats under perioden 1990-2005, i sddra
Sverige 1994-2006.

Undersokta grupper
Skane
Undersokning skedde 2006-2007.

103 kvinnor 1 aldern 20-29 ar undersoktes 2006-2007 1 samband med besok pd gynekologisk
Oppenvardsmottagning, fr a i samband med preventivmedelsradgivning. Provtagningsomradet
omfattar Eslovs och Lunds kommuner. 100 kvinnor 1 aldern 20-29 ar 1dmnade blod- och urinprov
(Tabell 1). Av tillfragade avbojde tva (2%) att deltaga.

102 kvinnor i dldern 50-59 ar undersoktes 2006 1 samband med mammografiundersokning i
Lund (Tabell 1). Av tillfragade avbdjde 17 (17%) att deltaga; hos ytterligare 2 saknas blodprov

(men urin finns).

Norr- och Vasterbotten



Provtagning skedde inom ramen for WHOs MONICA-projekt, som genomfort
populationsbaserade screeningar i Norr- och Visterbotten (Stegmayr et al, 2003). En ny omgéng
provtagning skedde under 2004.

Av de kvinnor fodda 1969-1978 (25-35 ér), som per brev bjods in till MONICA-screeningen
tillfragades 240 om de ville ldmna prov till en studie av metaller. Av dessa kom 167 st (70%) till
undersokningen och ldmnade blod- och urinprov som analyserades (Tabell 1).

Av de kvinnor 1 fodda 1945-1954 (50-60 ér), som inbjdds tillfragades 165 om de ville [dmna
blodprov till en studie av metaller. Av dessa kom 129 st (78%) till unders6kningen och lamnade
blod- och urinprov som analyserades (Tabell 1).

Totalt kom alltsad 501 kvinnor att studeras i de bdda omréadena.

Metodik

Frageformular

Varje person fyllde i ett omfattande frdgeformuldr. I Norr- och Visterbotten anvandes
MONICA-formuléret (Stegmayr et al., 2003), i Skdne en modifierad form av detta. I detta
finns en omfattande anamnes vad géller yrke, rokning, kostvanor och medicinska data.
Samtliga uppgifter har samlats 1 en databas.

Provtagning
Venost blodprov togs i armvecket efter noggrann rengoring.

I Norr- och Visterbotten 2004 togs proven i glasror med litium-heparin (Venoject, VT-
100SH, Terumo Europe N.V., Leuven, Belgien).

I Skane 2006-2007 togs proverna i plastrér med litium-heparin (Vacuette®; Greiner bio-one,
Kreismiinster, Osterrike).

Béda rortyperna har testats for kontaminering med bl.a. kadmium och kvicksilver, men inte
katalysatorelementen. Plastroren hade virden avsevirt under vad man brukar finna i glasror;
enstaka ng/L for Cd och nagot tiotal ng/L for Hg.

Urinprov samlades i pappersmugg och dverfordes till syraskoljda provror. For alla kvinnorna i
Norr- och Visterbotten samt Skane-kvinnorna i dldern 50-59 ar séndes utrustningen per post,
och kvinnan samlade morgonurin. For Skane-kvinnorna i dldern 20-29 ar samlades ett
urinprov i samband med undersdkningen.

Analysmetodik
Blodet analyserades for Cd, Pb och Hg, urinen for Cd och Pb, kreatinin och densitet.

Analyserna av Cd och Pb gjordes med induktivt kopplad plasma masspektrometri (ICP-MS;
dubbelanalyser), pa samma sétt som under perioden 1994-1999 (Barany et al 1997, 2002a,
2002 och 2002¢; Lundh et al 2002; Akesson et al., 2005 och 2006; Wennberg et al., 2006).

Detektionsgriansen for Cd i blod (B-Cd) var 0,02 pg/L. Oprecisionen, berdknad som
variationskoefficienten for dubbelbestdmningar, var for B-Cd 4,3%. Noggrannheten for
bestimningar i blod (Seronorm, batch MR4206; SERO AS, Norge) var
(medelvérdetstandarddeviation): 0,67+0,03 pg/L (n=17; rekommenderat 0,68-0,80 pg/L).



Resultatet for blodprover fran Toxicologie du Quebec, International Comparison Program,;
Canada (batch C05-15) var 0,73+0,05 (n=12) jam{ort med certifierat virde 0,79+0,23 ng/L

Detektionsgrinsen for Pb i blod (B-Pb) var 0,04 pg/L. Oprecisionen var for for B-Pb 2,2%.
Noggrannheten (Seronorm) var 26+0,89 pg/L (n=17; rekommenderat 26-29 ng/L).
Resultatet for blodprover fran Toxicologie du Quebec, International Comparison Program,;
Canada (batch QMEAQAS06-08) var 103+2,4 (n=19) jamfort med certifierat viarde 100£5,4

ng/L

For Cd i urin (U-Cd) var detektionsgransen 0,01 pg/L. Oprecisionen for U-Cd var 5,1 %.
Noggrannheten (Seronorm batch OK4636) var 0,27+0,01 pg/L (n=22; rekommenderat 0,26-
0,36 ng/L). Resultatet for urinprover fran Toxicologie du Quebec, International Comparison
Program; Canada (batch. D05-14) var 0,97+0,08 (n=9) jamfort med certifierat varde 1,1+0,10

png/L

For Pb i urin (U-Pb) var detektionsgrénsen 0,03 pg/L. Oprecisionen for U-Pb var 4,1 %.
Noggrannheten (Seronorm batch OK4636) var 1,1+0,09 pg/L (n=22; rekommenderat 0,70-
0,80 pg/L).

Hg i blod (B-Hg) bestimdes med atomfluorescens-metodik (Sandborgh-Englund et al., 1998;
Wennberg et al., 2006 och in press). Detektionsgransen var 0,07 pg/L. Oprecisionen var
8,3%. Noggrannheten (Seronorm, batch MR4206, 512627) var 1,9+0,13 och 16+1,4 ng/L mot
rekommenderat respektive 2,0-2,4 och 16-20 pg/L. I jimforelse med urinprover fran
Toxicologie du Quebec, International Comparison Program; Canada (batch. M04-14) erholls
1,9+0,09 pg/L mot certifierat viarde 2,0+0,62 ng/L.

For resultat under detektionsgransen (fr a U-Cd) sattes virdet till det som faktiskt
registrerades 1 analysen.

Densitet och kreatinin bestdmdes 1 urinen for att mojliggora korrektion for utspadning.
Kreatinin, hematokrit (packed cell volume) och serumferitin bestimdes med gingse klinisk
metodik vid Kliniskt kemiska laboratoriet vid Universitetssjukhuset i Lund. Korrektion for
densitet gjordes till 1,015 g/mL.

Statistik

Eftersom fordelningarna var sneda for samtliga element har median och range angivits, samt
rangkorrelationskoefficienter for samband (rs). I analyser av samband med aldersgrupp,
rokvanor och ldn har multivariata, generella linjira modeller anvints. "Statistiskt signifikant"
motsvarar P=0,05 (tvé-sidigt test).

Etik
Undersokningen gjordes med tillstind av Regionala Etikprévningsndmnderna i Lund och
Umed. Deltagarna gav skriftligt informerat samtycke.

Resultat

Kadmium

Blod

Medianhalten for B-Cd var 0,23 ug/L hos samtliga, 0,17 pg/L hos kvinnor som aldrig rokt.



B-Cd var hogre hos kvinnor som var eller hade varit rokare &dn hos kvinnor som aldrig varit
rokare (multivariat med l4n, alder och rokvanor i modellen; P<0,001; Tabell 2 och 3).

Det fanns ingen signifikant skillnad i B-Cd mellan de unga kvinnorna och de medelélders
(mutivariat; P=0,929 Tabell 2 och 3). Da denna analys endast gors pa kvinnor som aldrig har
varit rokare hade emellertid de dldre kvinnorna signifikant hogre B-Cd (multivariat; P<0,001).

B-Cd skiljde sig inte - i hela materialet - signifikant mellan Skane samt Norr- och
Visterbotten (multivariat; P=0,099; Tabell 2). Men bland dem som aldrig varit rokare var
Skane hogre (multivariat; P=0,001; Tabell 3).

B-Cd steg inte signifikant med sjunkande S-ferritin 1 Skéne (multivariat, P=0,197; rs=0,025,
P=0,724; aldrig-rokare: rs =-0,080, P=0,442). For Norr- och Visterbotten saknas viarden for
S-ferritin.

Urin
Medianhalten for U-Cd var 0,16 pg/L hos samtliga, 0,13 ug/L hos kvinnor som aldrig rokt.

U-Cd var hogre hos kvinnor som var eller har varit rokare, jaimfort med kvinnor som aldrig
varit rokare (multivariat med 14n, alder och rokvanor i modellen; P<0,001; Tabell 2 och 3).

U-Cd var lagre hos de unga kvinnorna @n hos de medelalders (multivariat; P<0,001; Tabell 2
och 3).

Det fanns ingen signifikant skillnad mellan U-Cd i Ské&ne samt Norr- och Vésterbotten for
hela materialet (multivariat; P=0,122; Tabell 2 och 3). Med endast kvinnor som aldrig rokt i
analysen hade emellertid de Skanska kvinnorna signifikant hogre U-Cd (multivariat;
P=0,019).

I hela materialet fanns en signifikant korrelation mellan B-Cd och U-Cd (r:=0,61; P<0,001).
U-Cd steg inte signifikant med sjunkande S-ferritin i Skane (r; =0,28; P<0,001).

Bly
Blod
Medianhalten for B-Pb var 13 pg/L hos samtliga, 11 ug/L hos kvinnor som aldrig rokt.

B-Pb var inte signifikant hogre hos rokande @n hos icke-rokande kvinnor (multivariat med
lan, alder och rokvanor i modellen; P=0,085; Tabell 2 och 3).

B-Pb var lagre hos de unga kvinnorna én hos de medelalders (multivariat; P<0,001; Tabell 2
och 3).

B-Pb var signifikant hogre bland Skéne-kvinnorna jamfort med Norr- och
Visterbottenskvinnorna (multivariat; P=0,048; Tabell 2 och 3). Skillnaden betingas av de
dldre kvinnorna.

Urin
Medianhalten f6r U-Pb var 0,74 pg/L (0,43 pmol/mol krea ) hos samtliga, 0,67 ng/L (0,37
umol/mol krea) hos kvinnor som aldrig rokt.



U-Pb var hogre hos rokande dn hos icke-rokande kvinnor (multivariat med lin, dlder och
rokvanor i modellen; P=0,051; Tabell 2 och 3).

U-Pb var inte ldgre hos de unga kvinnorna 4n hos de medelélders (multivariat; P=0,086;
Tabell 2 och 3); ¢j heller vid analys av endast aldrig-rokare fanns signifikant skillnad mellan
yngre och édldre (multivariat; P=0,090).

U-Pb skiljde sig inte signifikant i hela materialet, men var signifikant hogre i Skéne 4n 1 Norr-
och Visterbotten hos dldre (multivariat; P=0,008; Tabell 2 och 3), men inte hos yngre
(P=0.102).

Det fanns en signifikant korrelation mellan B-Pb och U-Pb (rs=0,70; P<0,001).

Kvicksilver
Medianhalten for B-Hg var 0,98 png/L hos samtliga, 0,96 ng/L hos kvinnor som aldrig rokt.

B-Hg var inte hogre hos rokande 4n hos icke-rokande kvinnor (multivariat med l4n, dlder och
rokvanor i modellen; P=0,680; Tabell 2 och 3).

B-Hg var lagre hos de unga kvinnorna @n hos de medelalders (multivariat; P<0,001; Tabell 2
och 3).

Hos éldre fanns det ingen signifikant skillnad mellan B-Hg i Skdne samt Norr- och
Visterbotten (multivariat; P=0,784; Tabell 2 och 3), medan det hos yngre var hogre halter i
Norr- och Visterbotten én 1 Skéne (P=0,006).

Associationer mellan elementen

I hela materialet fanns signifikanta korrelationer mellan B-Cd och B-Pb (Tabell 4; rs=0,29,
P<0,001), som dven kvarstod om man betraktar aldrig-rokare enbart (Tabell 5; rs =0,29,
P<0,001). Det fanns ocksa signifikanta associationer mellan justerade U-Cd och U-Pb.

Det fanns en signifikant association mellan B-Pb och B-Hg (Tabell 4; rs=0,30, P<0,001), som
forelag dven hos icke-rokare (Tabell 5; rs=0,32, P<0,001).

Det fanns dven en signifikant association mellan B-Cd och B-Hg, men endast for de som
aldrig rokt (Tabell 4 och 5; rg =0,23, P<0,001).

Diskussion

Metodaspekter

Undersokta grupper

Vi har valt att undersdka kvinnor. Det beror pd att de utgdr den kritiska delen av populationen
vad géller toxiska effekter.

Den unga gruppen har visserligen inte hunnit ackumulera metaller i ndmnvérd grad, och
aterspeglar darfor pagdende exponering, inte tidigare upptag, vilket ar viktigt d4 materialet
skall anvéndas for studier av tidstrender i exponeringen. De unga kvinnorna utgor ocksé
riskgruppen, eftersom manga snart kommer att bli gravida och amma, och d& exponeras
fostret och det diande barnet for Hg och Pb, som utgdr en riskgrupp for toxiska affekter av
bada dessa element.



De medelélders kvinnorna ar en grupp som hunnit ackumulera Cd och Pb under léng tid, och
som utgor riskgruppen for toxiska effekter pa njurar, skelett och hjarta/kérl.

Vi har haft ett visst bortfall av potentiella forsokspersoner, litet i Skane, storre i Norr- och
Visterbotten, sérskilt bland de unga kvinnorna. Skillnaderna beror troligen pa séttet att
rekrytera, och paverkas sannolikt av unga kvinnors ovilja att utsétta sig for blodprovstagning,
samt att de har tidsbrist. Vi tror inte att bortfallet &r snedvridet 1 forhéllande till faktorer som
paverkar exponeringen for aktuella element.

Den ena gruppen rekryterades i en populationsbaserad screening i Norr- och Vésterbotten, den
andra vid besok pa en gynekologisk dppenvardsmottagning i Eslov/Lund, respektive en
mamografiundersokning i Lund. Detta kan ha viss betydelse, eftersom befolkningen i
universitetsstaden Lund har en hégre genomsnittlig utbildningsniva dn den i Norr- och
Visterbotten, vilket kan ténkas paverka faktorer som kost- och rokvanor. Det dr ocksa
tankbart att urvalsmetoden, populationsbaserad screening jamfort med "vardbesok", ger vissa
skillnader; dock finns inte anledning tro att det som forde individerna i Skane i kontakt med
varden skulle paverkas av faktorer (t ex reproduktionsproblem eller brostcancermisstanke)
som skulle influeras av metallexponering.

Provtagning och analys

Vi har anvént oss av provtagningsutrustning, inklusive ror, som dr avsedda for
elementbestaimning, och med 1ag grad av kontaminering. Kontaminering visar sig oftast som stor
variation, med enstaka oforklarligt hoga halter. Sddana fenomen ségs endast i nagot enstaka
prov. De provrdr som anvéndes i Skane 2006-2007 hade hogre grad av metallsterilitet, och hade
kontrollerats med avseende pa kontaminering med Cd och Hg, dér de visade resultat som var
battre dn de glasror som anvéndes 2004 1 Norr- och Vésterbotten. Plastroren fanns inte att tillga
pa marknaden infor provtagningen 2004, utan da anvéndes de ror vi da beddmde som renast.

Detektionsgrianserna for Cd, Hg och Pb var extremt laga. Analyskvaliteten validerades noga
internt och externt, och befanns vara mycket god. Precisionen i bestimningarna var utmérkt
(variationskoefficient <10%), vilket bor ge goda mojligheter att detektera samband mellan
halter och bakgrundsfaktorer samt tidstrender.

En del av analyserna visade resultat under den formella detektionsgrinsen, sérskilt for Cd 1
urin. I vara sammanstillningar har vi ibland valt att anvinda de uppmétta resultaten, &ven om
de legat under den formella detektionsgransen. Detta motiveras av att resultaten dndé
innehaller en viss information, om &dn mycket osdker. En uteslutning av dessa prover ur den
statistiska analysen, eller ett skonsmaéssigt &sédttande av ett virde, t ex noll eller ett
motsvarande halva detektionsgrinsen, vilket ibland anvinds, skulle vara ett sdmre alternativ,
eftersom det dels inneburit att den information som vérdet &ndé innehaller hade gétt till spillo,
och att en snedvridning av fordelningen dstadkommits.

Vi har inte haft mojlighet att samla urin under lingre tidsperioder, och maste darfor korrigera
for varierande spddning. Vi har for &ndamaélet analyserat badde kreatinin och densitet. Vi har
emellertid valt att i forsta hand anvénda densitet, eftersom vi har bdde unga och medelélders
kvinnor, vilket innebér skilda muskelmassor, med ity &tf6ljande paverkan pa
kreatininutsondringen.

Elementhalter
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Kadmium

De B-Cd och U-Cd som uppmidttes dr allmént jimforbara med vad vi sett i tidigare studier av
kvinnor i Skéne (Olsson et al., 2002; Akesson et al, 2005 och 2006) och halter i erytrocyter
(Ery-Cd) 1 kvinnor frdn Norr- och Visterbotten (Hallgren et al., 2001; Lundh et al., 2002;
Wennberg et al., 2006 och in press). De U-Cd vi noterade &r ocksa i paritet med vad som
uppmitts hos kvinnor och mén 1 Vistsverige 2002-03 (Séllsten et al., 2003; Barregérd et al.,
2003; Barregérd och Séllsten, 2005) och Stockholm 2004 (Naturvardsverket, 2007). De
stimmer ocksa med B-Cd och U-Cd hos gravida i Solna 1994-96 (Berglund et al., 1996;
Akesson et al., 1999), samt B-Cd i Simrishamn/Hzssleholm 2002-03 (Gerhardsson et al,
2005) och 1 Visterbotten 2003-04 (Bergdahl et al., 2006).

De B-Cd och U-Cd som forelag ar dock laga i ett internationellt perspektiv (Skerfving et al.,
1999).

B-Cd och U-Cd visade samband med rokvanor och alder, vilket badadera ar vilként fran
tidigare studier (Skerfving et al., 1999). Sambanden beror pé tobakens innehdll av Cd och
elementets langsamma omséttning i kroppen.

Samband mellan hogt B-Cd och U-Cd samt lagt S-ferritin &r vél etablerat i en rad tidigare
studier (Olsson et al., 2002; Skerfving et al., 1999). Det betingas av att jarnbrist leder till 6kat
upptag av jirn fran tarmen, via transportmekanismer som samtidigt transporterar Cd. I denna
studie fann vi inget sddant samband, oklart varfor.

B-Cd och U-Cd ir i niva med de halter som 1 tidigare studier av lundakvinnor i vre
medeldldern visat sig vara forenade med lédtta men signifikanta effekter pa njurens tubuléra
och glomerulira funktion (Olsson et al., 2002; Akesson et al., 2005; Suwazono et al., 2006)
samt skelettets tithet och biomarkérer for benomsittning (Akesson et al., 2006). De ir allts3
pa intet sétt triviala, &ven om resultat frdn pagéende studier av osteoporotiska frakturer och
uremi i Skéne och Norr- och Visterbotten dnnu inte foreligger.

Bly

De B-Pb som uppmittes dr allméntrt jamforbara med vad vi sett tidigare i Lundabygden
(Akesson et al., 2005 och 2006) samt i erytrocyter (Ery-Pb) i kvinnor fran Norr- och
Visterbotten (Lundh et al., 2002; Wennberg et al., 2006). De B-Pb vi noterade dr ocksa 1
paritet med vad som uppmiitts hos gravida i Solna 1994-96 (Berglund et al., 1996; Akesson et
al., 1999), Simrishamn/Héssleholm 2002-03 (Gerhardsson et al., 2005) och Vésterbotten
2003-04 (Bergdahl et al., 20006).

Sambanden mellan Pb, a ena sidan, och rokvanor och alder, & den andra, ar inte sa starkt som
for Cd (cf Skerfving et al., 1999). Vi sdg ett samband for U-Pb, men inte formellt signifikant
for U-Pb.

Uppmiaitta B-Pb dr laga i ett internationellt perspektiv (Skerfving et al., 1999; Skerfving och
Bergdahl, in press).

B-Pb ligger klart under de nivaer pa ca 100 ug/L, dér effekter pa foster/barns centrala
nervstem och pa blodtrycket hos vuxna rapporterats (Skerfving, 2005; Skerfving och
Bergdahl, in press). Det bor dock noteras, att det nyligen hdvdats att effekter pa foster/barn
skulle kunna uppkomma redan vid halter pd 50 pg/L, och kanske t o m utan troskel (cf
Skerfving och Bergdahl, in press).
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Kvicksilver

De B-Hg som uppmiittes dr allmént jimforbara med vad vi sett i erytrocyter (Ery-Hg) i
kvinnor fran Norr- och Vésterbotten (Lundh et al., 2002; Wennberg et al., 2006). De ar ocksa
i paritet med vad som uppmiitts hos gravida i Solna 1994-96 (Berglund et al., 1996; Akesson
et al., 1999), Uppsala/Osthammar 1997-98 (Berglund et al., 2001), Simrishamn/Hzssleholm
2002-03 (Gerhardsson et al., 2005) och Visterbotten 2003-04 (Bergdahl et al., 2006).

Betydligt hogre B-Hg har noterats hos kvinnor med hdgt intag av Vitternfisk 2002-2003
(Vitternvardsforbundet, 2003), medan kvinnor med allmént stort intag av fisk i norddstra,
mellan- och sydvistra Sverige inte hade nimnvéart hogre halt (Ask et al., 2002).

B-Hg péaverkas emellertid inte bara av exponeringen, utan dven av genetiska forhallanden
kopplade till syntes av och konjugering med glutation (Custodio et al., 2004 och 2005).

De B-Hg som uppmidittes ar relativt hoga ur ett internationellt perspektiv (Skerfving et al.,
1999). De ér dock inte i paritet med de som anses kunna orsaka skador pé fosters centrala
nervsystem. De ligger ocksa under de nivaer som visats ge 6kad risk for hjértinfarkt (Salonen
et al., 1995; Rissanen et al., 2000; Guallar et al., 2002; Skerfving, 2006).

I sjélva verket har véra studier i motsvarande omraden i Norr- och Vésterbotten visat en
sjunkande risk for hjértinfarkt med stigande B-Hg inom motsvarande koncentrationsintervall,
sannolikt pga att B-Hg 6kar med fiskkonsumtionen, samtidigt med de "nyttiga" flerométtade
n-3 fettsyrorna fran fisken, vilket ger en sdnkt risk for hjartinfarkt (Hallgren et al., 2001). I en
annan studie 1 samma omrade fann vi ingen association mellan B-Hg och stroke, varken
ischemisk eller hemorragisk (Wennberg et al., in press).

Geografiska skillnader

Vi fann hogre B-Cd och U-Cd i Skéne 4n 1 Norr- och Visterbotten. Skillnaderna var statistiskt
signifikanta endast hos icke-rokare, vilket sdkerligen sammanhadnger med att effekten av
rokningen Overskuggar andra skillnader i exponering. De hogre halterna i Skane
sammanhénger sannolikt med att stérre delen av Cd-upptaget kommer fran fodan (cf
Skerfving et al., 1999), att denna delvis &r lokalt producerad och att halten av Cd i fédodmnen
ar hogre 1 Skane an 1 Norr- och Visterbotten, dels pga att berggrund och akerjord har naturligt
hoga Cd-halter i stora delar av Skéane, dels att depositionen fran langvéga transport dr hogre i
Skane én 1 Norr- och Visterbotten (WHO, in press).

Hos medelalders kvinnor var B-Pb och U-Pb hogre 1 Skane @n 1 Norr- och Visterbotten. Hos
yngre var skillnaden mindre, sannolikt beroende pé att de dldre kvinnorna byggt upp
bendepéer av Pb, som ett resulktat av tidigare, hogre exponering. Ben-Pb paverkar B-Pb
under lang tid, som ett resultat av endogen frisdttning i samband med remodellering av benet
(Skerfving och Bergdahl, in press). Geografiska skillnader i B-Pb inom Skane ér kdnda fréan
tidigare studier (Stromberg et al., 2003 och submitted).

Vi fann ingen skillnad i B-Hg mellan medelalders kvinnor i Skane jaimfort med Norr- och
viasterbotten, medan bland unga kvinnor de i Skéne hade lagre halter. Det dr inte uppenbart
vad detta beror pa; mojligheten av variationer i intag av fisk, totalt och MeHg-kontaminerad,
skall utredas ndrmare med hjélp av kostdata.
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Tidigare studier har visat stora internationella skillnader i B-Pb (Skerfving, 2005; Skerfving
och Bergdahl, in press), B- Hg och B-Cd (Skerfving et al., 1999). Det sammanhénger bl a
med variationer 1 emissioner fran trafik och industrier, samt rok- och kostvanor.

Tidstrender

Kadmium

I en studie av biobankat material frin MONICA-undersdkningar 1990, 1994 och 1999 i Norr-
och Visterbotten (Lundh et al., 2002; Wennberg et al., 2006; Naturvéardsverket, 2007)
undersoktes Cd i erytrocyter (Ery-Cd). Sammanlagt studerades 300 kvinnor i dldrarna 25-74
ar. Hos 69 kvinnor 1 dldern 25-34 &r var medianerna 0,22 pg/L, 38 ng/L och 2,3 ng/L for
respektive Ery-Cd, Ery-Pb och Ery-Hg. Hos 58 kvinnor 55-64 ér var Ery-Cd 0,63, Ery-Pb 52
ug/L och Ery-Hg 2,9 ng/L. Ery-Cd sjonk under perioden, dock endast hos rokare, vilket
antogs bero pa att rokarna minskat sitt rokande och att Cd-innehallet i cigaretter sjunkit.

I den nu aktuella studien har vi analyserat elementen i helblod. Cd finns i blodet néstan enbart
1 erytrocyterna (cf Skerfving et al., 1999). Eftersom vi bestimde hematokrit kan vi berdkna
Ery-Cd hos de nu undersokta kvinnorna till 0,39 ug/L i gruppen 25-34 ar och 0,64 pug/L vid
55-64 ar. Det innebér att Cd 1 blod inte sjunkit hos vare sig de unga eller de medelalders
kvinnorna i Norr- och Visterbotten.

I en hélsoundersokning 1999 av kvinnor i Lundbygden studerades 820 kvinnor i ldern 53-64
ar med avseende pa Cd-halter 1 blod och urin med exakt samma metodik som i den nu aktuella
studien fran 2006 (Akesson et al., 2005 och 2006; Suwazono et al., 2006). Medianhalten for
B-Cd var 0,38 pg/L, U-Cd 0,52 pg/L (korrigerat for densitet; 0,67 pg/g krea) och B-Pb 22

ng/L.

I nu aktuell studie var medianhalterna for B-Cd, U-Cd och B-Pb bland kvinnor 50-59 ar
respektive 0,36 pg/L, 0,25 ng/L. B-Cd och U-Cd har saledes inte sjunkit.

En mer detaljerad analys med samtidigt beaktande av rokvanor och kalenderar ar pd vig, men
foreliggande data talar for att exponeringen for Cd inte minskat. Detta beror troligen pé att
akermarken kontaminerats fran berggrunden, genom att anvdndning av Cd-innehéllande
fosfathandelsgddsel och pga deposition av industriellt emitterat Cd. Aven om tillskottet till
jorden starkt minskat (Gusev, 2004; WHO, in press) kommer Cd-halterna i akerjorden att vara
forhojda under lang tid, och grodan kommer att ta upp Cd, for vidare transport i
fododmneskedjan. En reduktion av Cd-emissioner kommer inte att fa samma snabba
genomslag som atgarder mot Pb, som nér oss fr a genom direkt deposition pa grodan, inte
genom upptag fran jorden. Eftersom de nivéer som den kénsliga delen av befolkningen utsitts
for redan innebér toxiska effekter, finns alltsé starka skal att inte ytterligare fortsdtta
kontaminering av dkerjorden.

Bly

I studien av biobankat material frain MONICA -unders6kningar 1990, 1994 och 1999 i Norr-
och Visterbotten (Lundh et al., 2002; Wennberg et al., 2006; Naturvardsverket, 2007)
undersoktes Pb i erytrocyter. Hos kvinnor i aldern 25-34 ar var medianen 38 ug/L, hos
kvinnor 55-64 é&r 52 pg/L. Ery-Pb sjonk under perioden 1990-99 (ca 6% per ér).

Pb forekommer, liksom Cd, 1 blodet ndstan enbart 1 erytrocyter (Skerfving et al., 19999;
Skerfving och Bergdahl, in press). Ery-Pb 2004 hos kvinnorna frdn Norr- och Visterbotten
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kan beréknas till respektive 24 (unga) och 35 (medelalders) pg/L. En sdnkning har saledes
skett sedan 1999.

I hilsoundersékningen 1999 av kvinnor i Lundbygden (Akesson et al., 2005 och 2006;
Suwazono et al., 2006) var medianen for B-Pb 22 ug/L. I nu aktuell studie var medianen for
B-Pb bland medelalders Ské&ne-9,7 pg/L. Detta dr en péfallande sénkning.

Sankningen av B-Pb i Norr- och Visterbotten samt Skdne stimmer med vad vi sett hos barn 1
Skéne 1978-2006 (Stromberg et al., 2003 och submitted; Skerfving och Bergdahl, in press).
En mer detaljerad analys skall goras.

Sankningen av B-Pb bor ses med stor tillfredsstéllelse. Sinkningen av befolkningens
exponering for Pb genom elimination av Pb ur bensin &r i sjdlva verket den mest remarkabla
framging som kunnat registreras i det miljo-preventiva arbetet. Den svenska befolkningen har
kollektivt och snabbt forflyttat sig frdn en nivd som méste misstinkas ha haft toxiska
konsekvenser, till en som antagligen ar problemfri, och sdnkningen synes fortskrida i takt med
att den direkta kontaminering som Pb i bensin betingade fram till stoppet 1994 baddas ner i
jorden, och inte blir tillginglig for sekundér cirkulation till luften, med deposition pa vixter
och entré 1 fododmneskedjan.

Kvicksilver

I studien av biobank-material frén frdn Norr- och Vésterbotten (Lundh et al., 2002; Wennberg
et al., 2006; Naturvardsverket, 2007) undersoktes Hg i erytrocyter (Ery-Hg), som hos kvinnor
1 aldern 25-34 ér var 2,3 pg/L, och kvinnor 55-64 ar 2,9 pg/L. Ery-Hg Samtliga sjonk under
perioden 1990-99 ca 6% per ar.

Hg forekommer i bade erytrocyter och plasma; darfor blir omrékningen inte lika sjélvklar.
Om man emellertid antar att halten, vid de nu aktuella nivaerna, dr ungetér dubbelt s& hog i
blodkroppar som i helblod (Svensson et al., 1992; Skerfving et al., 19999) kan vi anvinda B-
Hg som ett estimat for Ery-Hg, som da blir ca 3 pg/L bland de &ldre, ca 1,5 pg/L bland de
yngre. Négon séker sdnkning av Hg-exponeringen har alltsa inte skett sedan 1999 bland de
aldre, medan de yngre sjunkit patagligt.

B-Hg beror pa intaget av fisk och halten av MeHg 1 fisken. Fragan skall ndrmare utredas med
hjélp av de kostdata som insamlats. Dérvid skall ocksa amalgamfyllningar beaktas (cf
Wennberg et al., 2006).

Associationer mellan elementen
Korrelationen mellan B-Cd och B-Pb sammanhénger sannolikt huvudsakligen med en
gemensam killa till exponering i form av rokning (cf Skerfving et al., 1999).

Associationer mellan elementen
Korrelationen mellan B-Cd och B-Pb sammanhénger sannolikt huvudsakligen med en

gemensam killa till exponering i form av rokning (cf Skerfving et al., 1999).

Orsaken till de iakttagna sambanden mellan B-Hg, a den ena sidan, samt B-Pb och B-Cd, a
den andra, ar oklar.

Fortsatta studier
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Inom ramen for ett integrerat forskningsprojekt inom Europeiska Unionens sjétte ramprogram
for forskning och teknisk utveckling (PHIME=Public health impact of long-term, low-level
mixed element exposure in susceptible population strata), som koordineras av forskargruppen,
kommer kvinnor i motsvarande aldrar i en rad Europeiska ldnder och négra fran andra delar
av virlden att studeras, i avsikt att systematiskt klarldgga geografiska skillnader, och att skapa
forutsittningar for tillforlitliga studier av tidstrender, ndgot som saknas 1 flertalet ldnder.
Darvid kommer forstas nu aktuella data att bli en viktig komponent.

Tack

Undersokningen bekostades av Naturvardsverket och landstingen 1 Sodra Sjukvardsregionen.
Provtagning gjordes av MONICA-teamen i Norr- och Vésterbotten, samt i Skane av Inger
Bensryd, Eva Assarsson, Else-Marie Akerberg och Ulla Andersson.
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Tabell 1. Alder, hematokrit, serumferritin (medelvirden) och rékvanor hos 501 unga och
medelalders kvinnor i Skane samt Norr- och Visterbotten.

Lan
Norr- och

Variabel Alder Skéne Visterbotten
Antal 20-35 103 167

50-60 102 129
Bortfall 20-35 2 73

50-60 17 36
Alder (medel) 20-35 24.2 30.6

50-60 54.8 55.6
Hematokrit (%) 20-35 40 41

50-60 42 42
Ferritin 20-35 35.14

50-60 100.6
Aldrig 20-35 62 65

rokt (%) 50-60 37 42
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Tabell 2. Halter av kadmium (Cd), kvicksilver (Hg) och bly (Pb) i blod (ng/L) samt Cd i urin
(korrigerat for densitet) (median och range) hos 501 unga och medelalders kvinnor i Skéne

samt Norr- och Visterbotten.

Lan
Norr- och
Alder Flement Matris Skéne Visterbotten
20-35 Cd Blod 0,20 (0,09-2,0) 0,16 (0,07-3,0)
Urin 0,13 (0,01-0,46) 0,11 (0,03-0,53)
Pb Blod 9,7 (3,7-120) 10 (4,9-70)
Urin 0,67 (0,27-11) 0,62 (0,16-3,7)
Hg Blod 0,54 (0-5,3) 0,78 (0,04-2,7)
50-60 Cd Blod 0,36 (0,11-2,7) 0,27 (0,09-2,0)
Urin 0,27 (0,03-1,0) 0,22 (0,06-1,2)
Pb Blod 19 (4,5-110) 15 (6,0-60)
Urin 0,94 (0,19-4,0) 0,83 (0,21-5,9)
Hg Blod 1.4 (0,01-9.8) 1.5 (0.04-7.1)
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Tabell 3. Halter av kadmium (Cd), kvicksilver (Hg) och bly (Pb) i blod (ng/L) och Cd i urin
(korrigerat for densitet) (median och range) hos 258 unga och medelalders kvinnor i Skéne
samt Norr- och Visterbotten, som aldrig varit rokare

Lan
Norr- och
Alder Element Matris Skéne Visterbotten .
20-35 cd Blod 0,17 (0,09-0,60) 0,14 (0,07-0,42)
Urin 0,12 (0,03-0,42) 0,10 (0,03-0,38)
Pb Blod 8,7 (3,7-120) 11 (4,8-70)
Urin 0,61 (0,27-11) 0,61 (0,16-3,7)
He Blod 0,65 (0-5,3) 0,74 (0,04-2,7)
50-60 cd Blod 0,31 (0,15-2,2) 0,23 (0,09-0,67)
Urin 0,20 (0,08-1,0) 0,19 (0,06-0,78)
Pb Blod 18 (7.9-110) 14 (6,0-45)
Urin 0,90 (0,23-4,0) 0,76 (0,28-1,5)

Hg Blod 1.5 (0.22-3.4) 1.7 (0.28-7.1)
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Tabell 4. Rangkorrelationskoefficienter (rs) mellan halter av kadmium (Cd), kvicksilver (Hg)
och bly (Pb) i blod hos unga och medeldlders kvinnor i Skdne samt Norr- och Visterbotten

(NVB).

Element
Lén Alder Hg Pb
Alla 20-35 Cd rs=-0,10; P=0,103 rs=0,19; P=0,002
Hg X rs=0,10; P=0,116
Skane Alla Cd rs=0,036; P=0,607 rs=0,34; P<0,001
Hg X rs=0,29; P<0,001
20-29 Cd rs=-0,22; P=0,022 rs=0,26; P=0,007
Hg X rs=0,008; P=0,938
50-59 Cd rs=-0,055; P=0,591 rs=0,12; P=0,225
Hg X rs=0,094; P=0,355
NVB Alla Cd rs=0,11; P=0,058 rs=0,24; P<0,001
Hg X rs=0,31; P<0,001
26-35 Cd rs=-0,001; P=0,994 rs=0,18; P=0,024
Hg X rs=0,13; P=0,087
50-60 Cd rs=-0,19; P=0,035 rs=0,12; P=0,187

Hg

X

rs=0,13; P=0.145
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Tabell 5. Rangkorrelationskoefficienter (rs) mellan halter av kadmium (Cd), kvicksilver (Hg)
och bly (Pb) i blod hos unga och medeldlders kvinnor i Skdne samt Norr- och Visterbotten
(NVB) som aldrig varit rokare.

Element

Lén Alder Hg Pb .
Alla 20-35 Cd rs=-0,023; P=0,763 rs=0,22; P=0,004
Hg X rs=0,12; P=0,114
Skane Alla Cd rs=0,29; P=0,005 rs=0,41; P<0,001
Hg X rs=0,32; P=0,001

20-29 Cd rs=0,001; P=0,994 rs=0,091; P=0,484

Hg X rs=0,006; P=0,965
50-59 Cd rs=-0,094; P=0,604 rs=0,17; P=0,332

Hg X rs=0,044; P=0,806
NVB Alla Cd rs=0,23; P=0,003 rs=0,25; P=0,001
Hg X rs=0,29; P<0,001
26-35 Cd rs=-0,001; P=0,990 rs=0,37; P<0,001
Hg X rs=0,14; P=0,139

50-60 Cd rs=-0,062; P=0,656 rs=-0,28; P=0,037

Hg

X

rs=0.10; P=0.463 .



