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Sammanfattning

Huvudkéllan till kadmiumexponering hos méanniska ar kost och rokning. Laga jarn-
depader, vilket ar vanligt hos kvinnor i fertil dlder ar associerat med forhdjt upptag av
kadmium och kvinnor i eller 6ver medelélder ar en sérskild riskgrupp. Genom att f6lja
halten kadmium i urin i tva &ldersgrupper av kvinnor over tid kan alltsa forandringar i
exponeringen i riskgruppen foljas. Urinkadmium é&r ett ofta anvédnt matt pa njurbérdan
och darmed kroppsbordan.

Detta projekt dr en del av det program for hilsorelaterad miljodvervakning, som initie-
rats och finansieras av Naturvardsverket. Undersokningen ar dven tankt att spegla
eventuella regionala skillnader i exponering varfor studien genomfors regelbundet i fyra
olika regioner 1 landet (en region/ar). En liknande undersokning genomfordes i Vistra
Gotaland, Héarryda kommun, &r 2002 och 2003.

150 slumpvis utvalda yngre kvinnor i aldern 20-29 ar, samt 190 slumpvis utvalda
medelalders kvinnor i aldern 50-59 ar, boende 1 Harryda kommun, tillfrdgades om att
delta i undersdkningen. Andelen yngre respektive medelélders kvinnor som accepterade
att delta var 59 % respektive 63 % (78/133 samt 120/190) av mélgrupperna da 17 av de
150 yngre kvinnorna som kontaktades inte bodde kvar pé adressen. Samtliga deltagande
sdnde in prover fran forsta morgonurinen och besvarade ett frageformuldr om bland
annat kost och rokvanor. I urinproverna analyserades kadmium (U-Cd), kreatinin och
specifik vikt. For de medeldlders kvinnorna analyserades dven en njureffektmarkor,
alfa-1-mikroglobulin (U-A1M).

De yngre kvinnorna har genomsnittligt 1dgre U-Cd dn medeldlders kvinnor vilket beror
pa att kadmium har en lang halveringstid, lagras i njuren och 6kar med aldern. Rokare

har 1 bada grupperna hogre U-Cd &n kvinnor som aldrig rokt. Detta beror pa att tobak 1
cigaretter innehaller kadmium som man andas in vid cigarettrokning.

Hos de yngre kvinnorna var medianen av U-Cd 0,09 ng/g krea. U-Cd var cirka 40 %
hogre hos aktiva rokare jaimfort med kvinnor som aldrig rokt (p=0,04). Fér de medel-
alders kvinnorna var medianen av U-Cd 0,21 pg/g krea. I denna grupp var U-Cd (ug/g
krea) mer dn dubbelt sd hog hos de aktiva rokarna jimfort med kvinnorna som aldrig
rokt (p<0,0001). Signifikant hogre halter erh6lls for ndgonsin-rokare jaimfort med
aldrig-rokare (p=0,0007) samt mellan f.d. rékare och aldrig-rokare (p=0,04). Halterna
var likartade med de resultat man fatt i andra likande undersdkningar i olika delar av
Sverige. Det fanns inga statistiskt signifikanta samband mellan njureffektmarkéren U-
A1IM och kadmiumbhalten i urin bland medelalders kvinnorna i den totala gruppen i
denna undersdkning.

Det har foreslagits att indikatorn for U-Cd skall vara andelen kvinnor som dverskrider
0,5 ng/g krea, vilket har ansetts innebéra en 5 % Overrisk for tidiga (subkliniska)
effekter pa njurfunktion, respektive andelen kvinnor som dverstiger 0,8 pg/g krea, som
innebir 10 % overrisk (Berglund och Akesson 2008). Ingen av de yngre kvinnorna
Oversteg dessa nivier. For de medelélders ndgonsin-rokarna dr andelen 6ver indikator-
granserna (16 % (>0,5 pg/g krea) respektive 3 % (>0,8 ng/g krea)) i denna undersok-
ning ndgot ldgre dn vad man funnit i de tidigare unders6kningarna i de olika regionerna.
For medelalders kvinnor som aldrig rokt har man funnit mycket varierande andel i de
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olika studierna. Andelen 1 denna studie, 5 % (>0,5 pg/g krea) respektive 2 % (>0,8 pg/g
krea), 6verensstimmer med de man fann i Stockholms 1dn 2004.

Urinkadmiumbhalterna for savél de yngre som de medelalders kvinnorna ser ut att vara
lagre jamfort med motsvarande undersokningar bland kvinnor i Harryda kommun 2002
och 2003. Det rader dock en osdkerhet om detta beror pa skillnader i kadmiumanalyser
eller om en reell sankning skett. En interlaboratoriejamforelse visade pa skillnader i
analysresultat mellan laboratorierna i Lund och Stockholm. Detta dr under utredning
och fornyade jamforelser kommer att utforas.

Bakgrund

Huvudkéllan till kadmiumexponering ér kost och rokning. I vissa omraden i Sverige
finns naturligt forhdjda kadmiumhalter och det finns dven vissa kontaminerade omra-
den. Kadmium tas relativt litt upp av olika grodor, och halten 1 grédor varierar beroende
pa vixtslag, markforhallanden och nederbord. Kontaminering av dkermark och dérmed
grodor sker framfor allt genom nedfall fran luften och genom tillforsel av kadmium-
haltig mineralgddsel eller slam.

Spridningen 4r dock mycket stor mellan individer dven i omraden med "normala”
kadmiumhalter. Kostens sammansittning, t.ex. fiberinnehall, skaldjur, konsumtion av
lever och njure paverkar kadmiumintaget. Den huvudsakliga exponeringen for kadmium
sker hos flertalet svenskar, via spannmaél (6ver 40 procent av det totala kadmium-
intaget), gronsaker, potatis och dvriga rotfrukter (sammanlagt 6ver 30 procent; (Olsson
et al., 2002)). Fodan star for den huvudsakliga kadmiumexponeringen i den icke-
rokande delen av befolkningen. Det totala kadmiumintaget ligger vanligtvis mellan 10
och 20 pg per dag. Rokare har betydligt hogre kadmiumexponering an icke-rokare
(Jarup et al., 1998).

Kadmium ansamlas framfor allt i njurarna och utsondras i urin. Eliminationen dr dock
langsam. Vid ett konstant intag av kadmium 6kar darfér kadmiumhalten i1 njurarna med
aldern (Barregard et al., 2010). Skadliga effekter pa njurar (t.ex. 0kad dggviteutsond-
ring) och skelett (minskad bentéthet) har pa senare ar pavisats vid lagre exponerings-
nivder in tidigare (Alfven et al., 2000, Buchet et al., 1990, Jarup et al., 1998, Jarup et
al., 1995, Jarup et al., 2000, Staessen et al., 1999, Akesson et al., 2006, Schutte et al.,
2008, Gallhager et al., 2008). Nyligen genomforda epidemiologiska studier av
kadmiumexponering och effekter pa njurfunktion hos medelalders kvinnor i Skane talar
for att bade tubuldra- och glomeruldra effekter kan uppsta vid en exponering motsva-
rande 1 pg kadmium/g kreatinin (Akesson et al., 2005, Suwazono et al., 2006). Euro-
peiska livsmedelsmyndigheten (EFSA, European Food and Safety Authority) angav
forra aret att urinkadmium (U-Cd) bor ligga under 1 pg/g kreatinin for att undvika njur-
skador. Epidemiologiska studier som anvént olika effektmarkdrer for tidig njurpdverkan
har funnit paverkan vid urinkadmiumhalter mellan 0,5-3 pg/g kreatinin. Detta talar for
att kénsligheten i1 befolkningen &r storre 4n vad man tidigare trott och att effekterna upp-
star vid l4gre halter 4n vad som tidigare péavisats.

Det senaste artiondet har studier visat att kadmium dven kan péverka skelettet, och ha
betydelse for benskorhet och benskorhetsfrakturer, vid betydligt lagre halter 4n de som
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under 1950- och 1960-talet gav upphov till den mycket smartsamma skelettsjukdomen
Itai-itai 1 kontaminerade omrdden i1 Japan. Studier bade i Sverige och Belgien talar for
ett samband mellan 14g, langvarig kadmiumexponering och minskad bentdthet (Alfven
et al., 2000, Akesson et al., 2006, Schutte et al., 2008, Gallhager et al., 2008) och 6kad
risk for frakturer (Alfven et al., 2004).

Kvinnor utgor riskgrupp vid kadmiumexponering. Laga jarndepaer, vilket &r vanligt hos
kvinnor 1 fertil alder 4r associerat med forh6jd kadmiumabsorption (Berglund et al.,
1994). Kvinnor i eller 6ver medelalder ar en sarskild riskgrupp. Genom att f6lja halten
kadmium 1 urin 1 tva dldersgrupper av kvinnor over tid kan alltsd fordndringar i expone-
ringen i riskgruppen foljas. Urinkadmium &r ett ofta anvant métt pa njurbérdan och
dédrmed kroppsbordan.

Detta projekt dr en del av det program for hélsorelaterad miljodvervakning, som initie-
rats och finansieras av Naturvardsverket. For uppfoljning av de miljomal som riksdag
och regering faststillt gors regelbunden “miljoovervakning” av médnniskors exponering
for att kunna f6lja tidstrender och kartldgga geografiska skillnader. Uppdraget roterar
mellan olika regioner sedan ar 2000 och genomfordes 2008/2009 av Arbets- och
miljomedicin i Goteborg.

Undersokningen ar dven ténkt att spegla eventuella regionala skillnader i exponering
varfor studien genomfors regelbundet i fyra olika regioner i landet (en region/ar). En
liknande undersokning genomfordes i Véstra Gotaland, Harryda kommun, ar 2002 och
2003 (Barregard et al., 2003, Sallsten et al., 2003).

Metoder
Urval av kvinnor

I borjan av november 2008 kontaktades per brev 150 slumpvis utvalda yngre kvinnor i
aldern 20-29 ér, samt 190 slumpvis utvalda medelélders kvinnor i dldern 50-59 ar,
boende i Hirryda kommun, med forfrdgan om att delta i undersokningen rérande
kadmiumexponering. I brevet fanns en beskrivning av syftet med undersdkningen, en
blankett om samtycke, ett fraigeformulér samt instruktion och utrustning for urinprov-
tagning.

Yngre personer som inte skickade in urinprov inom en treveckorsperiod tillfrigades per
telefon om de ville delta. Till medelalders personer sédndes en skriftlig pAminnelse ut.
Sammanlagt 78 yngre och 120 medelélders kvinnor sdnde in bade urinprov och ifyllt
frageformuldr. Andelen yngre respektive medelélders kvinnor som accepterade att delta
var 59 % respektive 63 % (78/133 samt 120/190) av malgrupperna d& 17 av de 150
yngre kvinnorna som kontaktades inte bodde kvar pé adressen.
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Intervju om bakgrundsfaktorer

I frageformuléret kartlades livstidsrokvanor (20 cigaretter per dag i ett ar = 1 pack-ér),
eventuell yrkesexponering fér kadmium, antal fodda barn samt kostvanor (bilaga 1).
Kost indelades i normalkost, laktovegetarisk, vegankost etc.

Bestamning av kadmium och markérer for njurpaverkan

De kvinnor som accepterade att delta i studien anvinde det material som fanns medsint
i utskicket, en pappersmugg samt tva 13 ml polypropenrdr (Sarstedt). I en skriftlig
instruktion (bilaga 2) ombads kvinnorna att enligt anvisning ldmna prov av forsta
morgonurinen. De tva proverna séndes i ett speciellt svarskuvert per post till Arbets-
och miljomedicin, Goteborg. Proverna forvarades i frys 1 avvaktan pd analys.

Ett av roren anvéndes for bestdmning av kadmium 1 urin, som utfoérdes vid Arbets- och
miljomedicin i Lund, med induktivt kopplad masspektrometri (ICP-MS; (Barany et al.,
1997)).

Detektionsgriansen var 0,03 pg/l. Externt referensmaterial analyserades i samma analys-
omgangar som de aktuella urinproverna. For ett av dessa referensmaterial (Batch D-05-
14, Centre de Toxicologie du Quebec, Interlaboratory comparison Program) erhdlls
0,95+0,04 pg/l (N=15) mot rekommenderade vérdet 1,1+0,10 pg/l. For tva andra refe-
rensmaterial (Batch OK4636 och 0511545, Seronorm, Sero AS, Billingstad Norway)
erholls ett medelvérde pa 0,25 pug/l (N=15, SD=0,03 pg/l) mot rekommenderade virdet
0,26-0,36 pg/l samt 4,2 pg/l (N=15, SD=0,01 pg/l) mot rekommenderade virdet 4,2-5,0
ug/l.

I en interlaboratoriejamforelse har nio av proverna (i vilka 2 % HNO;s tillsatts) valts ut
och skickats till Institutet for miljomedicin (IMM), Stockholm f6r analys av U-Cd med
ICP-MS (ansvarig: docent Marika Berglund).

Det andra roret anvéndes for bestimning av specifik vikt, kreatininhalt (krea) och alfa-
1-mikroglobulin (U-A1M, protein HC). U-A1M analyserades endast for de medelalders
kvinnorna. Kreatininanalyserna utfordes vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg. U-AIM analyserades med ELISA-kit (Immundiagnostik AG, Bernheim,
Tyskland) vid AMM Géteborg, och tillverkarens kontrollprover analyserades samtidigt
som proverna. Specifik vikt (SG) bestdmdes med hjélp av en portabel refraktometer
(Digit-012, ref 8100.0120, Ser.nr. 066053). Densitetskorrigeringen av provsvaren
utgick ifrén referensvirdet 1,015 (Suwazono et al., 2005) enligt formeln U-Cd (pg/1) x
(1,015 - D/(SG - 1).

Statistisk bearbetning

Den statistiska bearbetningen utférdes med SAS (SAS version 9.1). Skillnader mellan
grupper testades med Wilcoxons rangsummetest. Tvasidiga p-varden anges om inget
annat specificeras. Inverkan av olika faktorer pa U-Cd och U-A1M analyserades med
multipel linjar regression, dir s& var motiverat efter logtransformering.
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Resultat
Bakgrundsfaktorer

Yngre kvinnor

Medelaldern bland de 78 kvinnorna var 24,9 ar. Av 78 kvinnor hade 47 aldrig rokt. Av
31 négonsin-rokare var 15 f.d. rokare och 16 rokte fortfarande. Medelvérdet for antalet
pack-ar var 4,7 for alla som ndgonsin rokt, 4,5 hos f.d. rékarna och 5,0 for de som fort-
farande rokte. For en av de nuvarande rokarna saknades uppgifter om rokvanor. De
flesta, 83 %, (65 personer) at normalkost. Tjugotvé kvinnor hade 1-2 barn och 56 kvin-
nor var barnldsa. Ingen kvinna bedémdes ha varit kadmiumexponerad i sitt yrke.

Medelalders kvinnor

Medelaldern bland de 120 kvinnorna var 54,8 ar. Av 120 kvinnor hade 57 aldrig rokt.
Av 63 ndgonsin-rokare var 48 f.d. rokare och 15 rokte fortfarande. Medelvérdet for
antalet pack-ar var 12,4 for alla som ndgonsin rokt, 10,7 hos f.d. rékarna och 17,8 for de
som fortfarande rokte. For tva f.d. rokare saknades uppgifter om rékvanorna. De flesta,
91 %, (109 personer) at normalkost, 6vriga hade i huvudsak angivit Gvrig kost. Sjuttioen
kvinnor hade 1-2 barn, 38 kvinnor hade >2 barn och 11 kvinnor var barnldsa. Medel-
och medianantalet barn var 2. Ingen kvinna bedémdes ha varit kadmiumexponerad i
arbetet men for en kvinna saknades uppgift om yrke.

Kadmium i urin
Yngre kvinnor
76 kvinnor (97 %) hade U-Cd<0,3 pg/g krea (figur 1). Endast 2 yngre kvinnor (1,7 %)

hade ett U-Cd>0,3 pg/g krea. En dessa kvinnor var aktiv rokare (0,2 packér) och den
andra var aldrig-rokare. Ingen kvinna hade ett U-Cd>0,5 eller >0,8 pg/g krea.

78 kvinnor i Vastsverige, 20-29 ar

(2008)
80
60
s
c 40
<
20
0
<0,3 0,3-0,5 >0,5 >(,8

Kadmium i urin (pg/g kreatinin)

Figur 1: Antalet yngre kvinnor med U-Cd (ug/g krea) <0,3, 0,3-0,5, >0,5 respektive
>0,8.
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Som framgar av tabell 1 var medianen for U-Cd 0,09 pg/g krea for samtliga individer.
Tre av kvinnorna hade ett kreatininvarde 6ver 3,0 g/l (ddr U-Cd virdet i pg/g krea blir
ett osdkert matt) men resultatet paverkades inte ndmnvart nir dessa tre individer plocka-
des bort.

En kvinna vardera rapporterade diabetes och njursjukdom men inga av dessa kvinnors
resultat utgjordes av ett extremvérde.

Tabell 1: Kadmium i urin (U-Cd) hos samtliga 78 kvinnor i dldern 20-29 ar
(medianaldern 25 ar) och uppdelat pé rokkategorier och korrigerat for kreatinin
respektive densitet.

Yngre U-Cd (ng/g krea) U-Cd (ng/1 (SG ref=1,015)) U-Cd (ng/l)

n Medel Median Range Medel Median Range Medel Median

Alla 78 0,10 0,09  0,03-0,36 0,11 0,09 0,01-0,35 0,18 0,15

Aldrig rokt 47 0,09 0,08 0,03-0,33 0,10 0,08 0,01-0,31 0,17 0,13

iigtonsm 31 0,12 0,11 005036 0,12 0,10 004035 0,19 0,18
Fd.rokare 15 0,11 0,08 005025 010 009 005023 0,17 0,15
Aldtiva 16 013 011 005036 0,114 0,12 0,04-035 021 018
rokare

U-Cd (ng /g krea) var cirka 40 % hogre hos aktiva rokare jaimfort med kvinnor som
aldrig rokt (p=0,04). Det var dven en signifikant hogre nivé bland ndgonsin-rokarna
jamfort med aldrig-rokarna (p=0,049), men inte nér individerna med kreatininvérde
over 3,0 g/l uteslots.

Vid multipel linjar regression med U-Cd (logtransformerat) som beroende variabel
(kvinnor med krea>3,0 g/l uteslots) sags en signifikant effekt i totalmaterialet av
rokning (aldrig/nagonsinrokare, p=0,04) da hiansyn togs till alder (NS) och antal barn
(NS). For nagonsin-rokare sags en signifikant effekt av dldern (p=0,05) dé& hinsyn tagits
till antalet barn (NS) och cigarettkonsumtionen (pack-ar (NS)). Hos aldrig-rokarna ségs
ingen signifikant effekt av alder eller antal barn.
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Medelalders kvinnor

78 kvinnor (65 %) hade U-Cd<0,3 pg/g krea (figur 2). 42 kvinnor (35 %) hade ett U-
Cd>0,3 pg/g krea, 13 kvinnor (11%) hade U-Cd>0,5 pg/g krea och 3 kvinnor (2,5 %)
hade U-Cd>0,8 pg/g krea. Den procentuella andelen med U-Cd 6ver 0,5 pg/g krea
respektive 0,8 pg/g krea var hogst bland de aktiva rokarna, 33 % respektive 7 % (tabell
2).

120 kvinnor i Vastsverige, 50-59 ar (2008)

90
80
70 +——
60 —
50 +—
40 +—
30 +—
20 —
10 +—

Antal

<0,3 0,3-0,5 >0,5 >0,8

Kadmium i urin (ug/g kreatinin)

Figur 2: Antalet medeldlders kvinnor med U-Cd (ug/g krea) <0,3, 0,3-0,5, >0,5 respek-
tive >0,8.

Tabell 2: Andelen (%) av kvinnorna som hade ett urinkadmium som dversteg 0,5 pg/g
krea respektive 0,8 pg/g krea uppdelat pa de olika rokkategorierna.

Medelalders U-Cd > 0,5 pg/g krea U-Cd > 0,8 pg/g krea
Alla 13 % 3%
Aldrig rokt 5% 2%
Négonsin rokt 16 % 3%
F.d. rokare 10 % 2%
Aktiva rokare 33 % 7 %

Som framgar av tabell 3 var medianen for U-Cd {or samtliga individer 0,21 pg/g krea.
En kvinna hade kreatininvarde under 0,3 g/l men resultatet paverkades inte nimnvart
nir den individen uteslots. Fem kvinnor rapporterade diabetes och en kvinna rapporte-
rade njursjukdom men inga av dessa kvinnors resultat utgjordes av ett extremvérde.
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Tabell 3: Kadmium i urin (U-Cd) hos samtliga 120 kvinnor i aldern 50-59 ar
(medianaldern 55 &r), uppdelat pa rokkategorier och korrigerat for kreatinin respektive
densitet.

U-Cd (png/1 (SG

Medelalders U-Cd (pg /g krea) ref=1,015))

U-Cd (ug/l)

n  Medel Median Range Medel Median Range Medel Median

Alla 120 0,28 0,21  0,06-1,09 0,25 0,21  0,06-1,04 0,29 0,21

Aldrigrokt 57 0,23 0,18 0,08-0,89 0,21 0,17  0,06-1,04 0,25 0,18

E‘i‘{gtonsm 63 033 026 006-1,09 028 024 0,06-08 033 023
F.d.rokare 48 027 022 006-093 024 021 0,06-0.85 027 020
Aktiva 15 049 041 0,18-1,09 040 039 0,20-0,89 050 0,50
rokare

U-Cd (pg/g krea) var mer @n dubbelt sa hog hos de aktiva rokarna jamfort med kvin-
norna som aldrig rokt (p<0,0001). Signifikant hogre halter erholls for nagonsin-rokare
jamfort med aldrig-rokare (p=0,0007) samt mellan f.d. rokare och aldrig-rokare
(p=0,04).

Vid multipel linjér regression med U-Cd (logtransformerat) som beroende variabel (en
kvinna med krea <0,3 g/l uteslots) sdgs en signifikant effekt i totalmaterialet av rokning
(aldrig rokare/nédgonsin-rokare, p=0,005) och alder (p=0,02) da hiansyn togs till antal
barn (NS). For ndgonsin-rokare sigs en signifikant effekt av dldern (p=0,005) och
cigarettkonsumtionen i pack-ar (p<0,0001) da hénsyn togs till antal barn (NS). En kon-
sumtion av 10 pack-ir motsvarade en 6kning av U-Cd med cirka 0,06 pg/g krea jamfort
med aldrig-rokarna. Hos aldrig-rokarna sags ingen signifikant effekt av alder eller antal
barn.

Alfa-1-mikroglobulin hos medelalders kvinnor

U-A1M framgér av tabell 4. Fem av de medelélders kvinnorna angav att de hade diabe-
tes och en angav njursjukdom i frageformuléret. Dessa individer har uteslutits 1 berdk-
ningarna. En kvinna hade kreatininvirde under 0,3 g/l och nér denna individ uteslots i
berdkningarna hojdes medelvirdet for U-A1M négot 1 kategorin med U-Cd 0,3-0,49
pg/g krea. For U-A1M var 75:e percentilen 2,0 mg/g kreatinin respektive 1,5 mg/l
densitetskorrigerat (SG ref=1,015) och andelen 6ver detta virde i respektive kategori
var hogre i grupperna med hogre U-Cd.
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Tabell 4: Halten U-A1M (kreatinin- respektive densitetskorrigerade virden) hos
kvinnor i dldern 50-59 ar, uppdelade pa olika grupper utifran U-Cd-vérdet, samt andelen
kvinnor med virden dver 75 percentilen i respektive grupp.

Medelalders U-A1IM (mg/g krea) (mg/) (ISJ(_}IA;LEL 015)) Alld;ls :(2/0)
U-Cd (pg/gkrea) n Medel Median Range Medel Median Range percentilen
Alla 114 1,5 1,2 0.3-6,5 1,3 1,1 0,1-3,5 25
""""" 03 75 14 12 0365 13 LI 0432 20
0,3-0,49 28 1,5 1,3 0,3-4,0 1,3 1,1 0,1-3,5 32
""""" 5 103 15 12 0365 13 LI 0135 23
>0,5 11 2,0 .4 0543 1,7 1,2 0,4-3,5 36

Som framgér av tabellen finns en viss 6kning av U-A1M med 6kat U-Cd och en signifi-
kant korrelation erh6lls for de aktiva rokarna (r:=0,59, p=0,04, n=12). Inga signifikanta
korrelationer iakttogs i totalmaterialet (figur 3) eller 1 de olika rokkategorierna och inte
heller hos icke-rokarna. Det fanns inga signifikanta skillnader i halten U-A1M mellan
grupperna med U-Cd under eller 6ver 0,5 pg/g krea eller under eller 6ver 0,3 ng/g krea.
Det var heller ingen signifikant skillnad mellan grupper i andel med U-A1M &ver 75-
percentilgrinsen. Vid multipel linjir regression med logtransformerat U-A1M (mg/g
krea) som beroende variabel var varken U-Cd (pg/g krea), alder eller rokning signifi-
kanta faktorer.
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Figur 3: U-A1M mot U-Cd korrigerat for kreatinin respektive specifik vikt.
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Interlaboratoriejdmforelse

Generellt erholls hogre viarden vid den jamforande analysen av U-Cd i Stockholm én
vid analysen i Lund pé de utvalda proverna (figur 4-5). Vid AMM i Lund erhélls ett
genomsnittsvarde pa 0,40 pg/l (median 0,25 pg/l) och vid IMM i Stockholm 0,51 pg/l
(median 0,41 pg/l). For ett av proverna avvek resultatet vid de bada laboratorierna
betydligt mer &n 6vriga. Resultaten vid de bada analyserna uppvisade en hog korrelation
rp,= 0,979) sérskilt efter det att “outliern” tagits bort fran berékningarna(r,= 0,995) .

1,6

1,2 4

1,0 A

0,8 1

0,6 4 °

U-Cd (ug/l) Stockholm

0,2 1

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 12 1,4 1,6

U-Cd (ug/l) Lund

Figur 4: Analysresultatet fran Stockholm (U-Cd pg/l) plottat mot analysresultatet fran
Lund pé& samma prover.
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Figur 5: Bland-Altman-plot for resultaten vid interlaboratoriejamforelsen.
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Diskussion
Validitet

Studiepopulationen 2008 &r inte identisk med studiepopulationen 2003 men den ar vid
bada undersokningstillfillena slumpvis vald bland boende 1 Harryda kommun utanfor
Goteborg. I detta geografiska omrade bor cirka 89 % 1 tétort och resterande i1 glesbyggd.
73 % av invénarna bor i smahus och 13 % av invdnarna har {fordldrar som ar fodda utan-
for Sverige. Andelen kvinnor som accepterade ett medverka i studien var acceptabelt,
59 % bland de yngre kvinnorna respektive 63 % bland de medeldlders. Antalet kvinnor
som aldrig rokt var 47 respektive 57 individer vilket motsvarar det antal som ar onsk-
virt for att kunna studera tidtrenden (Berglund och Akesson 2008).

De referensmaterial som anvéndes vid bestimning av urinkadmium i denna studie &r
desamma som anvéndes vid motsvarande analyser i samband med undersékningar av
kvinnor i Skéne och Norr- och Visterbotten (Wennberg et al., 2007). Analyserna utfor-
des i bdda fallen av AMM Lund som for ett av referensmaterialen r 2007 erhélls ett
varde pé 0,97 pg/l jamfort med 0,95 ug/L i denna studie och i ett annat referensmaterial
erholls 2007 0,27 pg/l mot 0,25 pg/l i denna studie. I Lund pagar férnyad analys av ett
antal prover frén denna studie och fran véra tidigare undersokningar fran 2002 och
2003. De muggar som anvindes for att samla urinen kommer frin samma tillverkare
och tillverkningsomgang och instruktionen for insamling har varit densamma. Vi be-
domer darfor att kontamineringsrisken varit 1&g och likartad vid de olika provtagnings-
tillfallena vid undersdkningarna bland kvinnor i Hérryda kommun.

Kadmium i urin

De yngre kvinnorna har genomsnittligt lagre halter an medelélders kvinnor vilket beror
pa att kadmium har en lang halveringstid, lagras i njuren och 6kar med aldern
(Barregard et al, 2010). Rokare har i bdda grupperna hogre U-Cd dn kvinnor som aldrig
rokt. Detta beror pé att tobak i cigaretter innehaller kadmium som man andas in vid
cigarettrokning.

Halterna av U-Cd (pg/g krea) dr nu 1 niva med eller strax under de halter som rapporte-
rats frin motsvarande undersokningar i dvriga Sverige (Berglund och Akesson 2008).
For aldrig rokarna lag halten for de yngre kvinnorna i denna undersdkning pa 0,08 pg/g
krea vilket 6verensstimmer med nivaerna som erhallits i Stockholms 14n, Skane och
Norr- och Visterbotten i tidigare undersdkningar. Aven for medelélders kvinnorna som
aldrig rokt var halten snarlik (0,18 pg/g krea) den som erholls for motsvarande alders-
grupp kvinnor i Sk&ne och Norr- Visterbotten (Berglund och Akesson 2008). Densi-
tetskorrigerat ligger medianen likartat jamfort medianen for kvinnor i Norr- och Vister-
botten (Wennberg et al., 2007); for de yngre kvinnorna erhdlls 0,11 pg/l i norr mot 0,09
ng/l i denna studie och for de édldre kvinnorna 0,22 pg/l i norr mot 0,21 pg/l.

Det har foreslagits att indikatorn for U-Cd skall vara andelen kvinnor som overskrider
0,5 ng/g krea, vilket innebér en 5 % Gverrisk for tidiga (subkliniska) effekter pa njur-
funktion, respektive andelen kvinnor som dverstiger 0,8 pg/g krea, som innebér 10 %
overrisk (Berglund och Akesson 2008). Ingen av de yngre kvinnorna dversteg dessa
nivéer. | foregdende undersokning &r 2003 1 Vistra Gotaland (Sillsten et al., 2003) hade
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cirka 5 % av de yngre aldrig-r6kande kvinnorna halter 6ver 0,5 pg/g krea. Om detta
beror pa analysskillnader mellan undersokningstillfdllena méste utredas, se
validitetsavsnittet. For de medelalders nagonsin-rokarna ar andelen 6ver
indikatorgrénserna i denna undersokning ldgre &n vad man funnit i de tidigare
undersokningarna i de olika regionerna (Berglund och Akesson 2008). Fér medelalders
kvinnor som aldrig rokt har man funnit mycket varierande andel i de olika studierna.
Andelen i denna studie, 5 % (>0,5 pg/g krea) respektive 2 % (>0,8 pg/g krea),
overensstimmer med de man fann i Stockholms 1dn 2004 (Berglund och Akesson
2008). Jamfort med undersokningen i Véstra Gotaland 2002 ar andelen med >0,5 pg/g
krea nu betydligt lagre, 5 % jamfort med 16 % 2002 (Barregérd et al., 2003). Detta far
tolkas med forsiktighet da det eventuellt kan foreligga analysskillnader, se ovan.

Urinkadmiumbhalterna for savél de yngre som de medelalders kvinnorna ser ut att vara
lagre (figur 6 respektive figur 7) jamfort med motsvarande undersékningar 2002 och
2003 (Barregard et al., 2003, Sallsten et al., 2003). Det rader dock en osékerhet om detta
beror pa skillnader i kadmiumanalyser eller om en reell sdnkning skett. Detta utreds
vidare med nya jimforelser mellan laboratorierna pd IMM och AMM Lund samt
fornyad analys av ndgra prover frdn undersdkningarna 2002/2003 vid AMM i Lund.
Inga pétagliga skillnader i &lder eller rokvanor kunde ses mellan studiepopulationerna
2008 och 2002/2003.

0,18

Il Yngre kvinnor 2003
0,16 4 | I Yngre kvinnor 2008

0,14 4

0,12 4
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0,08 -
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Figur 6: Jamforelse mellan undersdkningen 2008 och 2003 i gruppen yngre kvinnor
(20-29 ar) betriaffande urinkadmium (medianvérden, pg/g krea) uppdelat pa de olika
rokkategorierna. Observera att jimforelserna ér osékra, se ovan.
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Figur 7: Jamforelse mellan undersdkningen 2008 och 2002 i gruppen medelalders
kvinnor (50-59 ar) betrdffande urinkadmium (medianvarden, ug/g krea) uppdelat pa de
olika rokkategorierna. Observera att jimforelserna ér osdkra, se ovan.

Markor for njurpaverkan — medelalders kvinnor

Vi fann inget samband mellan U-A1M och U-Cd bland de medeldlders kvinnorna i
denna undersokning. Berdkningar i ett storre datamaterial fran flera liknande studier
visade pé en signifikant inverkan av U-Cd pd logtransformerat U-A1M (Berglund och
Akesson, 2008). Modellen hade dock en 14g forklaringsgrad.

U-A1M har analyserats med olika metoder vid de bade liknande undersdkningarna 2002
och 2008 varfor en jamforelse med resultatet frin den tidigare undersokningen inte kan
utforas. ELISA metoden som nu anvénts dr kinsligare och A1M kunde bestdmmas i
samtliga urinprover vilket inte var fallet i undersdkningen 2002 (Barregérd et al., 2003).
Déaremot ar halterna generellt 14gre.

Tack

Gunnel Garsell tackas for hjdlp vid insamling av data samt layout av rapporten, Maria
Wallin tackas for hjalp med insamling av data. Medel for undersokning har erhallits fran
Naturvérdsverket, Hilsorelaterad miljoovervakning.
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Bilaga 1. Enkater
Enkéat medelalders kvinnor

Sahlgrenska Universitetssjukhuset Ya
Arbets- och miljomedicin, VMC

Frageformular — kadmiumexponering hos kvinnor i Vastsverige

Namn Fodd ar
Adress Kod-nr
Langd Vikt
YRKE

Ange dina olika arbetsuppgifter/yrken (efter gymnasieskola) med tidsperiod. Arbetsuppgifter
kortare tid 4n en ménad behover ej tas med.

Arbetsuppgift/yrke Borjat Slutat
Exempel:

Vidareutbildning 1994 1997
Forskolldrare 1997 fortfarande
Har du arbetat med kadmium? Ja[ ] Nej [] Vet ¢j []
ROKVANOR

Har du nagonsin rokt dagligen under minst en ménad?

[ 1ja, fortsitt till nasta friga Nej [] — ga vidare till nista sida
Vid vilken alder borjade du roka dagligen? ars alder

Om du slutat roka, vid vilken alder? ars alder

Har du rokt enbart cigaretter? Ja[] Aven pipa? []

Om du varit rokare, ange hur ménga cigaretter du i genomsnitt har rokt per dag i olika aldrar.
Borja med perioden 10-14 ar och fortsétt till din nuvarande aldersgrupp.
Antal cigaretter per dag
15-24ar st 25344 st 35-44ar st
45-54ar st 54-59 4 st
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BARN MENSTRUATION

Jag har fott barn Mina menstruationer Ja ]
har upphort for gott Nej []
Osiker[ |
SJUKDOMAR
Har du diabetes (sockersjuka)? Ja[ ] Nej [ ]
Har du ndgon njursjukdom? Ja[ ] Nej []

TYP AV KOST DE SENASTE 5 AREN:

[] Vanlig blandkost, dvs. dter det mesta.

[ ] Enbart laktovegetarisk kost, dvs. iter inte kott, fisk eller dgg.

[ ] Mest laktovegetarisk kost, men ter ibland fisk och #gg.

[ ] Vegankost, dvs. iter inte kott, fisk, dgg, mjolkprodukter eller dricker mjolk.
[ ] Glutenfri kost.

[ ] Annan kost, beskriv

Ater du hemodlad potatis och gronsaker? Ja[] Nej []

Vilken typ av dricksvatten anvander du? Kommunalt [ | Egen brunn []
Ersattning

Onskar ersittning i form av 2 biobiljetter [_] 6 Trisslotter [ ]
Om vi har nagra ytterligare fragor far vi da ringa upp dig? Ja[ | Nej []

Om ja, ange ditt telefonnummer

Om du har nagra frigor angdende enkéten kan du ringa

Magnus Akerstrdm dagtid 031-786 28 43

Maria Wallin dagtid 031-786 28 89
Gerd Sillsten dagtid 031-786 28 97
Lars Barregard dagtid 031-786 28 96
Gunnel Garsell dagtid 031-786 28 95
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Enkat yngre kvinnor

Sahlgrenska Universitetssjukhuset m
Arbets- och miljomedicin, VMC

Frageformular — kadmiumexponering hos kvinnor i Vastsverige

Namn Fodd ar
Adress Kod-nr
Langd Vikt
YRKE

Ange dina olika arbetsuppgifter/yrken (efter gymnasieskola) med tidsperiod. Arbetsuppgifter
kortare tid 4n en ménad behover ej tas med.

Arbetsuppgift/yrke Borjat Slutat
Exempel:

Vidareutbildning 1994 1997
Forskollarare 1997 fortfarande
Har du arbetat med kadmium? Ja[ ] Nej [] Vet ¢j []
ROKVANOR

Har du nagonsin rokt dagligen under minst en ménad?

[ 1]ja, fortsitt till nista fraga Nej ] — g4 vidare till nista sida
Vid vilken alder borjade du att roka dagligen? ars alder
Om du slutat roka, vid vilken alder? ars alder
Har du rokt enbart cigaretter? Ja[] Aven pipa? []

Om du varit rokare, ange hur manga cigaretter du i genomsnitt har rokt per dag i olika &ldrar.
Borja med perioden 10-14 ar och fortsitt till din nuvarande aldersgrupp.

Antal cigaretter per dag
10-14 ar st 15-24 ar st 25-29 ér st
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BARN

Jag har fott barn

SJUKDOMAR

Har du diabetes (sockersjuka)? Ja[ ] Nej [ ]
Har du ndgon njursjukdom? Ja[ ] Nej []

TYP AV KOST DE SENASTE 5 AREN:

[] Vanlig blandkost, dvs. dter det mesta.

[ ] Enbart laktovegetarisk kost, dvs. iter inte kott, fisk eller dgg.

[ ] Mest laktovegetarisk kost, men iter ibland fisk och #gg.

[] Vegankost, dvs. dter inte kott, fisk, dgg, mjolkprodukter eller dricker mjolk.
[ ] Glutenftri kost.

[ ] Annan kost, beskriv

Ater du hemodlad potatis och gronsaker? Ja[] Nej []

Vilken typ av dricksvatten anvander du? Kommunalt [ | Egen brunn []
Ersattning

Onskar ersittning i form av 2 biobiljetter [_] 6 Trisslotter [ ]
Om vi har nagra ytterligare fragor far vi da ringa upp dig? Ja[ | Nej []

Om ja, ange ditt telefonnummer

Om du har nagra frigor angéende enkéten kan du ringa

Magnus Akerstréom dagtid 031-786 28 43

Maria Wallin dagtid 031-786 28 89
Gerd Sillsten dagtid 031-786 28 97
Lars Barregard dagtid 031-786 28 96
Gunnel Garsell dagtid 031-786 28 95
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Bilaga 2. Instruktion for provinsamlingen

Sahlgrenska Universitetssjukhuset Ya
\ 4

Arbets- och miljomedicin, VMC, 2008-10-09

Forskningsprojekt om kadmium hos kvinnor
Har foljer en instruktion for provinsamlingen

» Provet skall vara fran den forsta morgonurinen. Ett tips ar att kvéllen innan placera
muggen i sin pase pa toalettlocket, sa blir det léttare att komma ihdg det pd morgonen.

= Tag ut bdgaren ur plastpdsen utan att vidrora dess insida med fingrarna. OBS! Tag inte
isdr de bada bdgarna utan anvind dem dubbelt.

» Kissa i bdgaren sa att den blir fylld ungefir till halften. OBS! Kissa inte i ndgot annat
karl, for d& finns det risk att provet fororenas.

= Tag sedan provroren, ett i taget, skruva av proppen (ligg den med 6ppningen uppat)
och fyll bada upp till ca 2 cm fran kanten med urin. Det ar léttare att hdlla om Du
trycker pa bigarens kanter en aning, s att det formas en pip.

= Sitt pd proppen och skruva &t den hért.

= Stoppa tillbaka de bada fyllda provroren i plastpasen och knyt till den. Lagg dérefter
pasen i1 det medfoljande svarskuvertet och ldgg dven med det ifyllda frdgeformulédret.

Skicka med posten till VMC, Arbets- och miljomedicin (adressen star pd kuvertet).

= Resultatet av kadmiumanalysen berdknas vara fardigt inom cirka ett &r. Du kommer da
att meddelas via brev.

Som ersittning for att du deltar kommer vi att skicka tva biobiljetter eller 6 Trisslotter till
dig inom tva veckor.

Om du har nagra fragor kan Du kontakta:
Gunnel Garsell, assistent Tfn 031-786 28 95

Maria Wallin, ST-ldkare Tfn 031-786 28 89

Magnus Akerstrdm, yrkeshygieniker Tfn 031-786 28 43
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