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Sammanfattning

Kadmium (Cd) &r en giftig metall som har spridits i miljon under l&ng tid. Méadnniskor
exponeras for Cd framfor allt via kosten, men dven rokning &r en viktig exponeringskélla
och rokare har ofta betydligt hogre kadmiumbhalter 1 kroppen én icke-rokare. Léga
jarndepaer, som ar relativt vanligt hos kvinnor, ger ett 6kat kadmiumupptag i tarmen
vilket gor att kvinnor generellt har en hdgre kadmiumbelastning 4n mén. Kadmium har
lang biologisk halveringstid och ansamlas i njuren. Den kritiska effekten efter lang tids
exponering for kadmium anses vara en tubulér njurskada vilket leder till forsdmrad
reabsorptionsformaga och dkad utsondring av sma (lagmolekyléra) proteiner i urinen.

Syftet med undersokningen “Kadmiumexponering i en riskgrupp”, som utfors inom den
nationella hilsorelaterade miljodvervakningen, dr att f4 kunskap om kadmiumnivderna i
en riskgrupp i1 den allmidnna befolkningen samt att folja tidstrenden for
kadmiumbelastningen i ett slumpmaéssigt urval av kvinnor. Studien gors i tva
aldersgrupper, 20-29 &r och 50-59 ar, i fyra olika regioner (Skéane, Viéstra Gotalands,
Stockholms och Norr- och Visterbottens 1dn). Kadmiumhalten i urin méts 1 bada
aldersgrupperna och en effektmarkor for njurskada (protein HC) méts i den dldre
aldersgruppen. Den hér studien dr den andra i ordningen som genomforts 1 Stockholms
lan. Den forsta genomfordes ar 2004.

Ett slumpmassigt urval av 191 kvinnor, 20-29 ar (n=89) och 50-59 ar (n=102) deltog i
studien. Kadmiumhalten i urin (U-Cd) var hogre i den dldre dldersgruppen (median 0,32
ng/g kreatinin) én i den yngre (median 0,19 pug/g krea) och hogre hos rokare (median
0,45 pg/g krea) dn hos aldrig-rokare (median 0,27 pg/g krea) i den dldre &ldersgruppen.
Protein HC i urin (median 2,1 mg/g krea) var positivt associerad med U-Cd (r=0,27,
p=0,000).

Kadmiumhalten i urin hos de yngre kvinnorna var signifikant hogre ar 2009 &n ar 2004
totalt (alla, p<0,001) och hos gruppen aldrig-rokare (p<<0,001). Inga signifikanta
skillnader 1 U-Cd 6ver tid sdgs 1 den dldre éldersgruppen. Protein HC 1 urin var
signifikant lagre ar 2009 (median 2,1 mg/g krea; 95-percentil 4,8 mg/g krea) dn 2004
(median 2,6 mg/g krea; 95-percentil 7,9 mg/g krea; p<0,001). Andelen kvinnor i den
dldre aldersgruppen som Overskred utvarderingsgrinsen 0,5 ug Cd/g krea i urin (20%)
respektive 0,8 ug Cd/g krea i urin (4,9%) var nagot lagre &n ar 2004 (29% respektive
11%). Endast en kvinna i den yngre aldersgruppen overskred den lagre
utvdrderingsgrdnsen bagge aren.

En utvirdering 6ver tid och mellan regioner kommer att genomforas efter det att den
andra mitomgéangen avslutats i alla fyra regioner ar 2011-2012. En viktig parameter att
utvirdera blir jamforbarheten i analysresultaten.



Summary

Cadmium (Cd) is a toxic metal which has been emitted to the environment during
decades. The diet is the main source of exposure in the general population. Tobacco
smoking is also an important source of Cd exposure and smokers often have higher body
burdens than non-smokers. Low body iron stores, which are common among women
throughout the world, are associated with increased gastrointestinal absorption of Cd, and
women in general have higher Cd body burdens than men. Cadmium has a long
biological half-time and is accumulated in the kidneys. The critical effect of long-term Cd
exposure is tubular kidney damage (decreased tubular reabsorptive capacity).

The aim of this study is to obtain data on Cd exposure levels in a risk group of the
general population and to follow time trends. The study is part of the Health related
environmental monitoring programme run by the Swedish Environmental Protection
Agency. The study includes two age groups, 20-29 and 50-59 years of age, and is carried
out in four different regions (The counties of Skéne, Viéstra Gotaland, Stockholm and
Norr- and Visterbotten). Cadmium in urine (U-Cd) is measured in both age groups and
protein HC in urine, an effect biomarker for kidney effects, is measured in the older age
group. The present study is the second one carried out in the Stockholm County; the first
one was carried out in 2004.

A random sample of 191 women, 20-29 years (n=89) and 50-59 years of age (n=102)
took part in the study. The U-Cd was higher in the older age group (median 0.32 pg/g
creatinine) than in the younger (0.19 ng/g crea), and higher among smokers (0.45 pg/g
crea) than among never-smokers (0.27 pg/g crea). Protein HC in urine (median 2.1 mg/g
crea) was positively associated with U-Cd concentrations (r:=0.27, p=0.006).

In the younger age group, U-Cd was significantly higher in 2009 than in 2004 overall
(p<0.001) and in never-smokers (p<0.001). No significant differences over time in U-Cd
were observed in the older age group, but protein HC in urine was significantly lower in
2009 (median 2.1 mg/g crea; 95-percentile 4.8 mg/g crea) than in 2004 (median 2.6 mg/g
crea; 95-percentile 7.9 mg/g crea; p<0.001).

In the older age group, 20% of the women exceed the evaluation level of 0.5 ug Cd/g
crea in urine and 4.9% exceed the evaluation level of 0.8 pg Cd/g crea in urine. This was
somewhat lower than the corresponding percentages in 2004, 29% and 11% respectively.
In the younger age group, only one woman exceeded the lower evaluation level both in
2004 and 2009.

An evaluation of U-Cd over time and between regions will be carried out when all four
regions have finished the second round of measurements in 2011-2012. One important
parameter to consider will be the comparability of the analytical results over time and
between regions.



Bakgrund

Kadmium (Cd) &r en giftig metall som har spridits i miljon under ldng tid. Spridning av
Cd har framfor allt skett till foljd av industriell verksamhet och indirekt genom innehallet
1 produkter, bl a fosforhaltiga gédningsmedel, via végtrafik och sopforbranning. Idag sker
utslépp till luft framfor allt genom sopférbranning, metallindustri och férbranning av
fossila bréanslen. I vissa omrdden i Sverige finns naturligt forhdjda nivaer av kadmium.
Kadmium tas latt upp av vixternas rotter och Cd-halten 1 grodor varierar beroende pa
véxtslag, markforhéllanden och luftnedfall.

Miénniskor exponeras for Cd framfor allt via kosten. Spannmélskonsumtion och fiberrika
livsmedel berédknas sta for ca 80% av det totala kadmiumintaget fran kosten (Olsson et al,
2002), men dven konsumtion av skaldjur, lever och njure, pdverkar kadmiumintaget.
Aven rokning ir en viktig exponeringskilla och rokare har ofta betydligt hogre
kadmiumbhalter 1 kroppen én icke-rokare eftersom tobak innehéller kadmium och
absorptionen i lungorna &r hog (ca 50%). Laga jarndepéer, som é&r relativt vanligt hos
kvinnor, ger ett 6kat kadmiumupptag i tarmen vilket gor att kvinnor generellt har en
hogre kroppsbelastning én mén (Berglund et al, 1994).

Kadmium har lang biologisk halveringstid och ansamlas 1 njuren. Den kritiska effekten
efter lang tids omgivningsexponering for kadmium anses vara en tubuldr njurskada vilket
leder till forsdmrad reabsorptionsformaga och dkad utsondring av smé (lagmolekyléra)
proteiner i urinen. Vid 1dngvarig hdg exponering kan njurens funktion att rena blodet (den
glomeruldra funktionen) forsdmras. Effekter pd njurfunktionen ses vid
omgivningsexponering efter 1ang tids exponering (Akesson et al, 2005; Suwazono et al,
2006). Studier visar ocksé pa ett samband mellan frakturer, minskad bentithet och
kadmiumexponering vid relativt 13ga nivéer (Alfvén et al, 2004; Akesson et al, 2006;
Schutte et al, 2008). Fler studier behdvs dock for att klargora en lagsta eftektniva.

Syftet med undersokningen ”Kadmiumexponering i en riskgrupp” som utfors inom den
nationella hilsorelaterade miljodvervakningen dr att f4 kunskap om kadmiumnivaerna 1
en riskgrupp 1 den allminna befolkningen samt att folja tidstrenden for
kadmiumbelastningen i ett slumpmaéssigt urval av kvinnor. Studien gors i tva
aldersgrupper, 20-29 ar och 50-59 ar, i fyra olika regioner (Skéne, Véstra Gotalands,
Stockholms och Norr- och Visterbottens 1an). Kadmiumhalten i urin méts i bada
aldersgrupperna och en effektmarkor for njurskada (protein HC) mits i den éldre
aldersgruppen. Urin dr en ldmplig matris for studier av kadmium. Kadmium i urin speglar
exponeringen, halten i njure och kroppsbelastningen. Kadmiumhalten i urin kan &dven
anvéndas fOr att skatta risken for hédlsoeffekter. Sammantaget bedoms tidig njurpaverkan
uppkomma vid kadmiumhalter i urin runt 0,5-3 pg/g kreatinin baserat pa métningar av
olika urinmarkdrer for nedsatt njurfunktion i epidemiologiska studier. Den europeiska
livsmedelsmyndigheten EFSA gjorde en riskbedomning baserad pa ett stort antal studier
(meta-analys) av kadmiumbhalter i urin och en markor for tubulér proteinuri (beta-2
mikroglobulin) och kom fram till ett hogsta tolerabelt veckointag pé 2,5 pg Cd/kg
kroppsvikt vilket motsvaras av en kadmiumbhalt i urin pa 1 pg Cd/g kreatinin i urin.



Tidigare har undersokningen genomforts i Véstsverige, 2002-2003 och 2008 (Sillsten et
al, 2003; Barregérd et al, 2003; Akerstrom et al, 2010), i Norr- och Visterbotten 2004
(Wennberg et al 2007) i Skane 2006-2007 (Wennberg et al, 2007), och i Stockholms 14n
2004 (Berglund et al, 2006; Berglund och Akesson 2008). Féreliggande rapport redovisar
undersokningen for Stockholms ldn ar 2009. Projektet dr granskat och godként av
forskningsetikkommittén vid Karolinska Institutet.

Material och metoder

Urval och studiepopulation

Ett slumpmassigt urval ur befolkningsregistret bland alla kvinnor i &ldrarna 20-29 och 50-
59 ar i Stockholms lén gjordes, totalt 400 kvinnor ur respektive aldersgrupp. Kvinnorna
kontaktades via brev (bilaga 1), med start i juni 2009, med en forfragan om deltagande i
kadmiumstudien. Malséttningen var att inkludera 100 kvinnor i varje aldersgrupp.

I brevet som skickades ut medfoljde en enkit (bilaga 2) samt ett forfrankerat svarskuvert.
De kvinnor som ville delta i studien ombads fylla i enkdten samt skicka den till IMM f6r
att ddrefter fa instruktioner (bilaga 3), material for urinprovtagning (dubbla
pappersbigare, 2 plastror med skruvlock, plastpase och etiketter) och ett forfrankerat
svarskuvert hemskickat. Ett paminnelsebrev (alternativt e-post) skickades till dem som
inte svarat inom 3 veckor.

Kvinnor 20-29 dar

Totalt 400 kvinnor tillfragades eftersom svarsfrekvensen var 14g, dven efter att
pdminnelse om svar utgatt. Av sammanlagt 400 tillfrdgade besvarade 110 enkéten, 13
kom i retur och 89 skickade urinprov (81 %). Det sammanlagda antalet inkomna prover i
procent av utskickade brev och enkiter var 23% (89 av 387).

Kvinnor 50-59 ar

Svarsfrekvensen var ndgot hogre for de dldre kvinnorna och totalt 270 kvinnor
tillfragades. Av dessa besvarade 113 enkéten, 2 kom i retur och 102 skickade in urinprov
(90%). Det sammanlagda antalet inkomna prover i procent av utskickade brev var 38 %
(102 av 268).

Enkit

I enkéten besvarades fragor om lédngd, vikt, om man bott i Sverige under de senaste 10
aren, typ av boende, eventuell yrkesexponering for Cd, rékvanor, antal barn (och for de
yngre eventuell graviditet), sjukdomar samt typ av kost och dricksvatten (kommunalt
eller egen brunn) (bilaga 2). Kosten delades in i vanlig blandkost, enbart laktovegetarisk,
mest laktovegetarisk, vegankost, glutenfri samt eventuell annan kost.



Analyser

Kadmium och biomarkér for njurpaverkan i urin

Kvinnorna ombads i den medf6ljande instruktionen for urinprovtagning (bilaga 3) att
samla morgonurin. Materialet som skickades till deltagarna bestod av tva syradiskade
plastror med skruvlock (13 ml, Sarstedt Art.nr: 60.541.500), en dubbel pappersmugg
(Béagare pliss¢, Medi Carrier AB Art.nr: 60843), plastpase, etikett, instruktion for
urinprovtagningen samt ett forfrankerat kuvert med forslutare adresserat till IMM. Ett av
provroren frystes ned vid ankomsten till IMM for senare analys av kadmium. Det andra
provroret Oppnades och specifik vikt bestamdes (Goldberg, refraktometer). Darefter
delades resterande urin upp i tvad mindre ror varav det ena skickades till klin kem lab,
Karolinska Universitetssjukhuset i Solna, for kreatinin-analys (i rér som kom frdn KS)
och det andra till Universitetssjukhuset i Lund, yrkesmedicinska kliniken (4 ml
scintillationsror med skruvlock), for bestdmning av protein HC (alfa-1-mikroglobulin).
En sé kallad stabiliseringslosning tillsattes till urinroret for protein HC-analys (Tencer et
al 1994). Protein HC bestdmdes med polyklonala antikroppar (DAKO A/S, Glostrup,
Denmark) enligt Mancinis metod (single radial immunodiffusion; Jarup et al. 2000). Dag-
till-dag-variationen var 7% vid 5 mg/l och detektionsgransen var 1 mg/l. Tretton av
urinproverna (13%) hade protin HC-halter under detektionsgrinsen. Dessa sattes till 0,5
mg/1 i den statistiska analysen.

Kadmium i urin (U-Cd) analyserades med induktivt kopplad massspektrometri (ICPMS;
Agilent 7500ce, Agilent Technologies, Waldbronn, Germany) med kollisions-
/reaktionscellsystem, autosampler (Cetac ASX-510), integrated sample introduction
system (ISIS), och MicroMist nebulizer i kvarts (G3266A #001; Kippler et al, 2007).
Detektionsgransen for ICPMS-analyserna var <0,001 pg/l (3xSD for medelvérdet av Cd i
kemikalieblank-16sningarna) i samtliga analysomgéangar. Den analytiska
kvalitetskontrollen (analys av referensmaterial) visade tillfredsstéllande resultat (Tabell
1). Vid upprepad analys visade linjar regression fran tva olika analysomgangar god
precision (y=1,1x-0,0154; R*=0,99). Fér justering av urinutspadning anvindes dels
specifik vikt, dels kreatinin i urin.



Tabell 1. Analytisk kvalitetskontroll for kadmium i urin, analys av referensmaterial
(Seronorm, ej certifierat varde; NIST, certifierat viarde). Referensvarden jamfort med
erhallet virde (CI: Konfidensintervall).

Referensmaterial Referensvirde Erhallet virde IMM
pg/l pg/l

Seronorm Urine Medel:5,06 4,7+0.077 4,8+0.085
NO2525 95% CI: 4,84-528 | n=7 n=5
NIST2670a Low 0,0591+0,003 0,0780+0,0068 0,0943+0,0131
Level urine _ _

n=7 n=>5
NIST2670a High 4,862+0,084 5,134+0,038 5,296+0,083
Level urine =7 n=5

Interlaboratoriekontroll

En interlaboratoriejimforelse av kadmiumanalys 1 urin mellan IMM och Lund
genomfordes. Tva analysomgéngar har genomforts med 10 urinprover i varje. Bada
laboratorierna anvander ICPMS-teknik men med lite olika metodik. Linjér
regressionsanalys anvindes vid utvdrderingen. Det var god korrelation mellan de bada
laboratorierna (R2 : 0,81 respektive 0,96) och lutningen 1,0 respektive 0,92, men IMMs
resultat var 1 genomsnitt ndgot hogre dn Lunds. Utvérdering av interlaboratoriekontrollen
pagar och kommer att beaktas vid utvirderingen av hela tidsserien.

Statistik

Statistiska analyser utférdes med hjélp av SPSS 18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). Skillnader mellan grupper analyserades med Mann-Whitney Rank Sum Test.
Korrelationer utviarderades med Spearmans korrelationsanalys. Statistisk signifikansniva
sattes till p<0,05.

Resultat

Bakgrundsfaktorer

Yngre kvinnor, 20-29 dr

Medeléldern bland de yngre kvinnorna var 25 ar. Kvinnornas kost- och rokvanor finns
beskrivna i tabell 2 respektive 3. Ingen av kvinnorna rapporterade yrkesrelaterad
kadmiumexponering (22 svarade att de inte visste). De flesta kvinnorna (77) hade inga
barn, sex kvinnor hade ett barn, tva kvinnor hade tva barn, tva kvinnor hade tre barn och
for tva kvinnor saknades uppgift om antal barn. Fyra kvinnor var gravida. Tretton av
kvinnorna uppgav att de huvudsakligen hade bott utomlands de senaste 10 aren och sex
kvinnor att de anvinde dricksvatten fran egen brunn (for en person saknades uppgift).



Tva kvinnor rapporterade diabetes, en rapporterade intag av blodtrycksmediciner. Alla
utom tre ville fa besked om sin kadmiumhalt i urin.

Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i kadmiumhalt i urin (U-Cd) mellan de som
huvudsakligen bott utomlands de senaste tio aren jaimfort med dem som bott i Sverige,
dem som hade egen brunn jamfort med dem som hade kommunalt vatten eller mellan
dem som huvudsakligen at vegetarisk kost jamfort med dem som &t blandkost.

Aldre kvinnor, 50-59 dar

Medeléldern bland de dldre kvinnorna var 54 dr. Kvinnornas kost- och rokvanor finns
beskrivna i tabell 2 respektive 3. En kvinna rapporterade yrkesexponering for kadmium
(16 visste inte). Tio av kvinnorna hade inga barn, 15 hade ett barn, 44 hade tva barn, 29
hade tre barn och 4 kvinnor hade 4 barn. Alla utom en rapporterade att de huvudsakligen
hade bott i Sverige under de senaste 10 aren. Sex kvinnor anvinde vatten fran egen
brunn, varav tvé delvis under aret. En rapporterade diabetes, tio rapporterade intag av
blodtrycksmediciner (tre personer svarade inte). Alla utom en ville f4 besked om sin
kadmiumhalt i urin.

Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i U-Cd mellan de som huvudsakligen bott
utomlands de senaste tio aren jaimfort med dem som bott i Sverige, de som hade egen
brunn jamfort med dem som hade kommunalt vatten eller mellan de som huvudsakligen
at vegetarisk kost jaimfort med dem som at blandkost.



Tabell 2. Antal (n) yngre (20-29 ér) och dldre (50-59 ér) kvinnor indelade i grupper med
avseende pa kostvanor. Kategorin ”Annan kost” dr individuell men anger t.ex. vanlig
blandkost utan flask- och notkott, laktosfri kost, ej rott kott etc.

Aldersgrupp

Yngre (20-29 dr) | Aldre (50-59 dr)
Kostvanor n n
Vanlig blandkost 69 91
Enbart laktovegetarisk 3 1
Mest laktovegetarisk 9 4
(dock dven fisk/dgg)
Vegankost - -
Glutenfri kost 2 1
Annan kost 6 5
Inget svar - -

Tabell 3. Antal (n) yngre och dldre kvinnor indelade i grupper med avseende pa
rokvanor.

Aldersgrupp

Yngre (20-29 dr) | Aldre (50-59 dr)
Rokvanor n n
Rokare 7 6
F.d. rokare 10 49
Ibland rokare 22 8
Aldrig rokt 49 38
Inget svar 1 1
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Urinkadmium

Yngre kvinnor, 20-29 dr

Kadmiumbhalt i urin i hela gruppen yngre kvinnor samt i relation till rokvanor presenteras
i tabell 3 och figur 1. Kadmiumbhalterna i urin dr justerade dels for en specifik vikt 1,019
g/ml (sp. vikt; medelvérdet hos yngre kvinnor) dels for kreatinin i urin (ng/g krea;
individuella kreatininvdrden). Andelen aldrig-rokare var 55%.

Tabell 3. Kadmiumbhalter i urin (U-Cd: pg/l justerat for specifik vikt och pg/g kreatinin)
hos kvinnor 20-29 ér i Stockholms 14n. En person rdknas endast med i gruppen ”Alla”
eftersom uppgifter om rokvanor saknas.

U-Cd
ug/l (just. for sp.vikt 1,019 g/ml) ug/g kreatinin
median  medel range median  medel range
95-perc. 95-perc.
Alla (n=89) |0,22 0,26 0,12-0,69 0,17 0,19 0,09-0,52
0,57 0,41
Rokare (n=7) | 0,32 0,37 0,16-0,65 0,28 0,27 0,15-0,46
0,65 0,46
Ibland rokare | 0,22 0,23 0,15-0,41 0,15 0,16 0,10-0,28
(n=21) 0,37 0,25
F.d. rokare 0,21 0,25 0,12-0,57 0,17 0,20 0,11-0,52
(n=11) 0,57 0,52
Aldrig rokt 0,23 0,26 0,13-0,69 0,17 0,20 0,09-0,44
(n=49) 0,52 0,41
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Figur 1. Kadmiumbhalter i urin (medianvirden) hos kvinnor 20-29 ér i relation till
rapporterade rokvanor.
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En del av kvinnorna som rapporterade att de var fore detta rokare eller rokte ibland hade
mycket 1ag total cigarettkonsumtion. Dessa flyttades till gruppen aldrig-rokare. Det var
ingen statistiskt signifikant skillnad i U-Cd mellan de som aldrig rokt (0,21 pg/l (just.
sp.vikt; 0,16 pg/g krea; n=59 vilket inkluderar alla aldrig-rokare och tio f.d och ibland-
rokare med mycket lag total cigarettkonsumtion) och de som nagonsin rokt (0,24 pg/l
sp.vikt; 0,18 pg/g krea; n=30).

Vi har tidigare foreslagit en indikator baserad péd andel kvinnor som overskrider en
kadmiumbhalt 1 urin pa 0,5 pg Cd/g krea (BMDL 5% risk), vilket 4r den niva som innebér
5% overrisk for tidiga (subkliniska) effekter pd njurfunktion, respektive 0,8 ug/g krea
(BMDL 10%), som innebir 10% &verrisk (Berglund och Akesson, 2008). Dessa tva
nivéer dr benchmarkdoser som berédknats for tidiga (subkliniska) tubuldra effekter i
njuren hos kvinnor i Lund (Suwazono et al., 2006). I denna studie (Stockholms 14n) hade
en kvinna, 20-29 ar (1%), en U-Cd-halt 6ver 0,5 pg Cd/g krea och ingen kvinna en U-Cd-
halt 6ver 0,8 pg Cd/g krea.
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Aldre kvinnor, 50-59 dar
Kadmiumhalt i urin i hela gruppen &dldre kvinnor samt i relation till rokvanor presenteras i
tabell 4 och figur 2. Andelen aldrig-rokare var 37%.

Tabell 4. Kadmiumhalter i urin (U-Cd: pg/l justerat for specifik vikt och pg/g kreatinin)
hos kvinnor 50-59 ar i Stockholms lén. En person réknas endast med i gruppen ”Alla”
eftersom uppgifter om rokvanor saknas.

U-Cd
ug/l (just. for spec.vikt 1,017 g/ml) | ug/g kreatinin
Median medel range Median  medel range
95-perc. 95-perc.
Alla (n=102) | 0,31 0,37 0,10-2,4 0,32 0,39 0,13-2,2
0,66 0,77
Rokare (n=6) | 0,42 0,73 0,24-2.4 0,45 0,74 0,26-2,2
2,4 2,2
Roker ibland | 0,42 0,46 0,25-1,0 0,37 0,43 0,25-0,83
(n=7) 1,0 0,83
F.d. rokare 0,33 0,35 0,10-0,78 0,35 0,39 0,13-0,90
(n=50) 0,64 0,77
Aldrig rokt 0,26 0,31 0,13-1,2 0,27 0,32 0,14-1,4
(n=38) 0,66 0,59

Figur 2. Kadmiumbhalter i urin (medianvirden) hos kvinnor 50-59 &r i relation till
rapporterade rokvanor.
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En del av kvinnorna som rapporterade att de var fore detta rokare eller rokte ibland hade
mycket 1ag total cigarettkonsumtion. Dessa flyttades till gruppen aldrig-rokare. De som
aldrig hade rokt (inklusive 17 f.d. rokare som slutat for mer &n 30 ar sedan och haft en
mycket begriansad cigarettkonsumtion) hade signifikant lagre U-Cd (0,27 pg/l just
sp.vikt; 0,28 pg/g krea; n=55) &n de som négonsin rokt (0,37 pg/l just sp.vikt; 0,38 pg/g
krea; p<0,001; n=46).

Utvérdering av andel kvinnor, 50-59 ér, som 6verskrider en kadmiumhalt i urin pa 0,5 pg
Cd/g krea (BMDL 5% risk), respektive 0,8 ng/g krea (BMDL 10%), visade att 20 % av
kvinnorna hade U-Cd-halter 6ver 0,5 pg Cd/g krea och 4,9% lag 6ver 0,8 ng Cd/g krea.

Av de fem kvinnor som hade hogst U-Cd-halter var en rokare, tva f.d. rokare, en ibland-
rokare och en aldrig-rokare.

Effektmarkor

Protein HC midttes i urin i den dldre aldersgruppen (Tabell 5). Protein HC var negativt
associerat med urin-kreatinin (mg/g krea; rs=-0,35; p<<0,001) och positivt associerat med
U-Cd (pg/g krea; 1=0,27, p=0,006; figur 3). Det var inget samband mellan &lder och
protein HC.

Tabell 5. Halter av protein HC i urin (alfa-1-mikroglobulin) hos kvinnor 50-59 ér i
Stockholms lén i hela gruppen samt i relation till rékvanor.

| Protein HC

mg/1 (just till spec.vikt 1,017 mg/g kreatinin

g/ml)

median  medel range median  medel range
Alla (n=102) | 2,1 2,2 <1-7,1 2,1 2,4 <1-7,4
Rokare (n=6) | 2,3 2,6 1,6-49 |25 2,7 1,7-4,5
F.d. rokare 2,2 2,5 <1-7,1 2,3 2,7 <1-7,4
(n=50)
Roker ibland 1,5 2,0 <1-4,0 1,4 2,0 <1-3,6
(n=7)
Aldrig rokt 1,7 1,8 <1-4,0 1,9 1,9 <1-3,9
(n=38)
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Figur 3. Samband mellan protein HC och kadmium 1 urin justerat for kreatinin (ug Cd/g
krea) hos kvinnor 50-59 ar (n=102).
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Det var ingen skillnad i protein HC-halter i urin mellan aldrig-rokare (n=55) och

nagonsin-rokare (n=46, figur 4).

Figur 4. Halter av protein HC 1 urin (alfa-1-mikroglobulin; median) hos kvinnor 50-59 ar
1 Stockholms lén i relation till rékvanor.
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Diskussion och jimforelse med 2004 ars resultat

Det var relativt svért att rekrytera yngre kvinnor till undersdkningen, endast 23% av alla
tillfrigade inkom med urinprov. Motsvarande siffra i den dldre aldersgruppen var 38%.
Pédminnelser skickades endast ut till de som besvarat enkéten och fatt sig tillsént
provtagningsmaterial. Hos dessa var svarsfrekvensen hogre, 81% respektive 90% hos
yngre och dldre.

Den analytiska kvalitetskontrollen visade tillfredsstéllande resultat och hog precision vid
upprepade analyser. Interlaboratoriekontrollen med Lund behdver utvérderas ytterligare
och kommer att beaktas vid utvirderingen av hela tidsserien, som omfattar fyra regioner.

Jamforelse med undersokningen i Stockholms léin 2004

Det var betydligt farre aktiva rokare i gruppen éldre kvinnor ar 2009 (6 kvinnor) jamfort
med 2004 (22 kvinnor). I gruppen yngre kvinnor var antalet &r 2004 11 kvinnor och ar
2009 7 kvinnor. Aldrig-rokarna utgjorde 55% av de yngre kvinnorna och 37% av de éldre
kvinnorna ar 2009. Motsvarande siffror for r 2004 var 55% aldrig-rokare i den yngre
gruppen och 32% i den dldre gruppen.

Kadmiumhalten i urin hos de yngre kvinnorna var signifikant hdgre &r 2009 4n ar 2004
totalt (alla, p<0,001) och hos gruppen aldrig-rokare (p<0,001; Figur 5). En tendens till
hogre halter over tid sags ockséd hos gruppen rokare i den yngre aldersgruppen, men
skillnaden var inte signifikant (Figur 5). Inga signifikanta skillnader dver tid sdgs i den
aldre aldersgruppen (Figur 6).

Figur 5. U-Cd (median; pg Cd/g krea) i dldersgruppen 20-29 ar i relation till rokvanor
och totalt.
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Figur 6. U-Cd (median; pg Cd/g krea) i aldersgruppen 50-59 ar i relation till rokvanor
och totalt.
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Protein HC-halten var signifikant lagre ar 2009 (median 2,1 mg/g krea; 95-percentil 4,8
mg/g krea) dn 2004 (median 2,6 mg/g krea; 95-percentil 7,9 mg/g krea; p<0,001).

I &ldersgruppen 20-29 ar hade endast en kvinna en U-Cd-halt 6ver 0,5 pg Cd/g krea och
ingen kvinna en U-Cd-halt 6ver 0,8 pg Cd/g krea ar 2009. Detsamma géllde ar 2004, dvs
endast en kvinna dverskred utvirderingsgransen 0,5 pg Cd/g krea.

I den édldre aldersgruppen 6verskred 20% av kvinnorna utvirderingsgransen 0,5 pg Cd/g
krea och 4,9% overskred utvirderingsgriansen 0,8 pg Cd/g krea. Motsvarande siffror ar
2004 var nagot hogre, 29% respektive 11%.

En utvirdering 6ver tid och mellan regioner kommer att genomforas efter det att den
andra mitomgéangen avslutats i alla fyra regioner &r 2011-12. En viktig parameter att
utvdrdera blir jimforbarheten i analysresultaten.

Tack

Stort tack till alla deltagande kvinnor. Undersdkningen har finansierats av
Naturvardsverket, programmet for hélsorelaterad miljodvervakning.
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VILL DU VARA MED I EN UNDERSOKNING OM KADMIUM?

Hej!

Vi vill undersdka kadmiumexponeringen hos kvinnor i Stockholms l&dn. Undersokningen dr en
del i Naturvardsverkets hélsorelaterade miljoovervakning och resultaten anvinds for att folja upp
miljomalet Giftfri miljo och for att undersdka om &tgarder for att minska spridningen av
kadmium i miljon leder till minskad exponering i befolkningen. Kamium finns bland annat i
livsmedel och i tobak. Om man fér i sig stora méngder kadmium kan det orsaka njurskador och
benskorhet da man blir éldre.

Varfor tillfragas du?

Du dr en av 200 kvinnor i dldern 20-29 eller 50-59 &r som slumpmissigt valts ut ur
befolkningsregistret. Vi har fatt din adress ur det statliga personadressregistret SPAR.
Anledningen till att vi vill undersoka just kvinnor &r att tidigare studier visat att kvinnor ofta har
hogre kadmiumhalter i kroppen pd grund av att upptaget av kadmium 6kar ndr man har jarnbrist,
vilket ar vanligare hos kvinnor dn hos mén.

Vad ska undersokas och hur gir det till?

Vi méter kadmiumbhalten i ett urinprov som matt pa hur mycket kadmium som ansamlats i
kroppen. Urinprovet samlar du sjdlv hemma (morgonurin) och skickar med posten till oss. Om du
véljer att delta i studien kommer allt material du behover att skickas till dig med posten
(urinsamlingsmugg, provror med propp, etikett och returkuvert). I aldersgruppen 50-59 ar méter
vi dven en markor i urinen som kan visa tidiga tecken pé nedsatt njurfunktion (proteiner i urin). I
nagra av urinproven kommer vi dven att analysera ytterligare ett antal miljogifter, som patraffats i
miljon och som finns i olika produkter, for att f4 en uppfattning om de kan spéaras hos ménniskor.

Vill du vara med?

Om du vill delta 1 studien ber vi dig att besvara frageformuliret som du fick med det hér brevet
och skicka tillbaka det i det portofria svarskuvertet. Frageformuldret innehaller information om
sadant som kan ha betydelse for exponeringen och som vi anvénder nir vi utvirderar resultaten
av urinanalyserna. Nar vi fétt tillbaka frdgeformuléret skickar vi material for urinprovtagning
hem till dig. Urinprovet skickar du tillbaka i ett portofritt svarskuvert med vanlig post. Som tack
for besvaret fir du en biobiljett som giller pa alla SF-biografer.

Postadress Besoksadress Telefon Fax
Box 210 Nobels vdg 13 +46-8-524 87536 +46 8-33 68 81
171 77 STOCKHOLM SOLNA
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Vad hinder med svaren?

Alla uppgifter behandlas konfidentiellt, det vill sdga ingen person kan identifieras av obehdriga.
Alla svar skyddas av sekretesslagen (SFS 1980:100, 9 kap. 4§) och personuppgiftslagen.
Ansvarig for personuppgifterna och insamlat material &r Karolinska Institutet, 171 77 Stockholm
tfn 08-524 800 00 och kontaktperson ar Marika Berglund tfn 08- 524 875 36. Uppgifterna fran
enkéten och resultaten frn urinanalyserna kommer att forvaras kodat i ett dataregister. Dina
personuppgifter forvaras inlast. Redovisning sker i form av statistik d.v.s. som siffror i tabeller.
Det betyder att ingen enskilds svar kan utlédsas fran resultaten. Du har rétt att efter skriftlig
begéran fa reda pa vilka uppgifter som finns lagrade, fa de rittade samt nir som helst avbryta ditt
deltagande.

Studien har granskats och godkénts av den regionala etikprévningsndmnden i Stockholm (dnr
2009/656). Om vi hittar avvikande varden som ger anledning till en exponeringutredning tar vi
kontakt med dig och kommer d4 att foresld en sddan. Hor du ingenting frén oss sa ér dina vérden
normala.

Var redovisas resultaten?

Resultaten fran undersdkningen kommer att redovisas i en rapport till Naturvardsverket, pa var
hemsida (ki.se/imm) och i en vetenskaplig artikel. Om du vill veta ditt resultat kryssar du i Ja pa
frigeformularets sista sida.

Har du ndgra fragor?
Om du har négra fragor dr du vilkommen att kontakta nagon av oss (se nedan).

Deltagandet ir helt frivilligt och du kan nér som helst vilja att avbryta undersokningen utan att
uppge nagot speciellt skdl. Om du véljer att avbryta studien fOrstors allt material omgéende.

Ansvariga
For genomforandet av studien ansvarar Karolinska Institutet, Stockholm. Deltagande personal &r:

Marika Berglund, forskare tfn: 52487536, e-post: Marika.Berglund@ ki.se
Agneta Akesson, forskare tfn: 52487542, e-post: Agneta.Akesson@ki.se

Brita Palm, biomedicinsk analytiker tfn: 52487403, e-post: Brita.Palm@ki.se

Postadress Besoksadress Telefon Fax
Box 210 Nobels vdg 13 +46-8-524 87536 +46 8-33 68 81
171 77 STOCKHOLM SOLNA
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KADMIUMEXPONERING HOS KVINNOR I STOCKHOLM

Namn Fodelsear

Adress (om annan in den pé kuvertet)

Om vi féar kontakta dig vid eventuella fragor fyll girna i nedanstdende uppgifter.

Har du huvudsakligen bott i Sverige under de senaste 10 aren? Ja[ ] Nej[]

Om du svarat nej, var har du bott?

Langd: cm  Vikt: kg
ROKVANOR

Vilket eller vilka péstdenden passar dig bast?

Jag dr rokare []

Jag dr fore detta rokare []

Jag roker ibland (t.ex. festrokare) [ ]

Jag har aldrig rokt []

Om du ndgonsin rokt mer dn en ménad dagligen — Fyll i nedanstdende fragor om dina
rokvanor.

Vid vilken élder borjade du att roka dagligen? ars alder

Om du har slutat roka, vid vilken alder? ars alder

Ange hur ménga cigaretter du 1 genomsnitt har rokt 1 olika éldrar. Borja med perioden 15-20
ar och fortsitt till din nuvarande aldersgrupp.
Antal cigaretter per dag

15-20 ar st 20-29 ér st 30-39 ar st
40-49 ar st 50-59 ar st

Postadress Besoksadress Telefon Fax

Box 210 Nobels vig 13 +46-8-524 87536 +46 8-33 68 81

171 77 STOCKHOLM SOLNA



BARN

Hur manga barn har du f6tt?

SJUKDOMAR
Har du diabetes (sockersjuka)? Ja[] Nej[]
Har du ndgon njursjukdom? Ja[ ] Nej[]
Ater du mediciner mot hdgt blodtryck Ja[] Nej[]

TYP AV KOST DE SENASTE AREN:

[ ] Vanlig blandkost, dvs. ter 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.
[ ] Glutenfri kost.

[ ] Annan kost, beskriv

VILKEN TYP AV DRICKSVATTEN ANVANDER DU:

Kommunalt [] Egen brunn [_]
BOENDE:
[ ] P4 landet [ ]1 storstad [ ] P& mindre ort
OVRIGT:
Har du arbetat med kadmium? Ja[ ] Nej [] Vet ¢j []
Anvinder du en ny bil (<1 &r gammal) Ja[[] Nej[]
Bor du i ett nybyggt hus? Ja[ ] Nej[]
Jobbar du inom lantbruk Ja[ ] Nej []
Jobbar du med eller utsitts for kemikalier pa din arbetsplats Ja[ ] Nej[]

Om ja pa sista fragan, vilka kemikalier?

Resultatet av kadmiumanalysen beriknas vara firdigt vintern 2009.
Vill du veta ditt resultat av kadmium i urin Ja[ ] Nej []

[ ] Skicka svaret till min e-postadress [ ] Skicka svaret till min bostadsadress
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KARTLAGGNING AV KADMIUMEXPONERINGEN HOS KVINNOR I

STOCKHOLMS LAN

I detta brev hittar du plastror (3 stycken), en dubbel pappersmugg, instruktion for
urinprovtagning (se nedan) och ett forfrankerat kuvert. Vi vill att du skickar tillbaka
urinprovet inom 1-2 veckor.

INSTRUKTION FOR URINPROVTAGNINGEN

= Provet skall vara fran den forsta morgonurinen. Ett tips ar att kvillen innan placera
muggen i sin pdse pa toalettlocket, sa blir det léttare att komma ihag det pd morgonen.
Samla och skicka provet en mandag, tisdag, onsdag eller torsdag for att undvika att provet
ligger onddigt ldnge pa posten.

= Lat den dubbla pappersbigaren vara kvar i plastpasen och forma den sa att den aterfar sin
ursprungliga form. Ta ut bagaren ur plastpdsen utan att réra dess insida med fingrarna.
OBS! Léat bagarna sitta ithop sé blir det stadigare och anvénd inte ndgot annat kérl, eftersom
det dé finns risk att provet férorenas.

= Kissa i1 bdgaren, hdll 6ver 1 provréren upp till strecket. Det dr ldttare att hédlla om du trycker
pa bigarens kanter en aning, sa att det formas en pip.

= Sitt pd proppen och skruva at den ordentligt.

= Fyll i provtagningsdatum och klockslag pa pasens etikett. Stoppa tillbaka de fyllda
provroren i plastpasen och knyt till den. Lagg darefter pasen 1 det medfoljande
svarskuvertet. Posta kuvertet ssmma dag du tar provet (ej fredag, 16rdag eller sondag) till
Institutet for Miljomedicin (adressen star pa kuvertet).

For ditt deltagande kommer vi att skicka en biobiljett till dig inom tva veckor.

Om du vill veta mera om undersokningen kan du ringa eller skicka e-post:

Marika Berglund, forskare tfn: 52487536, e-post: Marika.Berglund@ ki.se
Agneta Akesson, forskare tfn: 52487542, e-post: Agneta. Akesson@ki.se
Brita Palm, biomedicinsk analytiker tfn: 52487403, e-post: Brita.Palm@ki.se

Postadress Besoksadress Telefon Fax
Box 210 Nobels vig 13 +46-8-524 87536 +46 8-33 69 81
171 77 STOCKHOLM SOLNA



Institutet for miljdmedicin
Box 210
171 77 Stockholm
http://ki.se/IMM
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