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Democophes ("DEMOnstration
of a study to COordinate and
Perform Human biomonitoring
on a European Scale” —
Demonstration av en studie for
samordning och genomférande
av biologisk exponeringsmatning
i Europa) ar en studie som
pagick fran september 2010

till november 2012. Syftet med
studien var att demonstrera
mdjligheterna till ett enhetligt
arbetssatt kring biologisk
exponeringsmatning hos
manniskor och darigenom fa
jamforbara resultat for hela
Europa.

Arbetsgrupper i 17 europeiska
Iander (Belgien, Cypern,
Danmark, Irland, Luxemburg,
Polen, Portugal, Rumanien,
Schweiz, Slovakien, Slovenien,
Spanien, Storbritannien, Sverige,
Tjeckien, Tyskland, Ungern)
kartlade med hjalp av s.k.
biomarkoérer och frageformular
forsOkspersonernas exponering
for kvicksilver, kadmium,
tobaksrék och vissa ftalater,
samt mojliga kopplingar till
personernas livsstil. | sex lander
kartlade man aven férekomsten
av bisfenol A.

De nationella arbetsgrupperna
Oversatte ocksa det
gemensamma europeiska
protokoll som i detalj beskriver
hur studien ska genomféras. Med
hansyn till kulturella skillnader
och sarskilda behov i vissa lander
tillats smarre anpassningar

av protokollet, men endast i
sadan omfattning att det inte
kunde paverka resultatens
jamférbarhet. Innan studien
kunde pabdrjas maste respektive
lands forskningsetiska rad eller
myndighet slutligen godkanna all
nddvandig dokumentation.

Utifran de har forutsattningarna testade 17 europeiska lander en
gemensam metod for biologisk exponeringsmatning hos manniskor,
utvecklad av Cophes. Arbetsgrupperna tog pa detta vis fram data éver
spridningen av utvalda biomarkdrer och tillhérande livsstilsinformation
for en definierad population — data som for forsta gangen kan jamféras
pa europeisk niva. Dessa jamfoérbara data ar ett steg i riktning mot
faststallda europeiska referensvarden!. Nar nu studien har visat att
en harmoniserad arbetsmetod for hela EU ar mdjlig, kan politikerna
bérja utforma ett europeiskt kartlaggningsprogram utifran den
kunskap man tillagnat sig. For att sakerstalla en stabil och hallbar
vag framat behdver Europa en struktur som gynnar samordning och
beslutsfattande.

Forsokspersonerna i studien var mammor under 45 ar och deras barn
i aldrarna 6-11 ar. Faltarbetarna i de medverkande landerna samlade
in har- och urinprover fran sammanlagt 3 688 frivilliga férsdkspersoner,
varav halften fran tatorter och halften fran landsbygdsomraden.
Mammorna fick ocksa lamna uppgifter om boendemiljo, kost, rékning
och annan information som kunde ha betydelse for halterna av de
biomarkdrer som mattes i de insamlade proverna.

Laboratorierna som analyserade proverna valdes ut genom ett
strikt kvalitetskontrollférfarande dar metoderna ICI (Interlaboratory
Comparison Investigations) och Equas (External Quality Assessment
Schemes) anvandes.

Statistisk analys och tolkning av resultaten utfordes forst i respektive
land och darefter pd EU-nivd da de sammanstallda nationella
databaserna hade dverforts till en central europeisk databas.

Respektive lands arbetsgrupp 6versatte och anpassade det centralt
framtagna informationsmaterialet. | materialet ingar mallar (il
informationsbrev, broschyrer, medgivandeblanketter, frageformular
och sa vidare.

Samtligaforsdkspersonerficktadelavsinaegnaresultat, savidadeinte
valde att avsta. Information om de nationella resultaten publicerades
via de nationella arbetsgruppernas respektive webbplatser, vid
symposier, pressmeddelanden m.m. De sammanstallda europeiska
resultaten och slutsatserna presenterades av representanter fran
respektive forskargrupp vid Democophes/Cophes-konferensen
i samband med Cyperns ordférandeskap i EU, samt vid andra
vetenskapliga och politiska sammankomster.






Biologisk exponeringsmatning,
eller human biomonotoring,
innebar att prover av
exempelvis urin, blod, har,
saliv, naglar eller andra typer
av vavnader samlas in fran
frivilliga forsokspersoner

Biologisk exponeringsmatning, eller human biomonotoring (HBM),
innebar att prover av exempelvis urin, blod, har, saliv, naglar eller
andra typer av vavnader samlas in fran frivilliga forsOkspersoner.
Sedan mater man forekomsten och effekterna av vissa kemikalier
via sarskilda indikatorer, sa kallade biomarkérer, i provet. Med hjalp
av biologisk exponeringsmatning kan man for ett givet kemiskt amne
upptacka geografiska skillnader, bidragande livsstilsfaktorer och
mojliga riskgrupper. Nar uppgifterna integreras med andra data kan
informationen fran biomarkérerna omvandlas till interventionsstrategier
och forvarningssystem i syfte att minska risken for att manniskor
utsatts for miljoféroreningar. Upprepade undersdkningar kan visa pa
forandringar over tid i halterna av de kemikalier vi utsatts for, vilket i
sin tur kan ge vagledning for politiska beslut. Till skillnad fran biologisk
Overvakning av luft, vatten och jordman gor exponeringsmatning hos
manniskor miljoéféroreningarna "personliga”. Det ger inte bara vardefull
information om den totala exponeringen och hur den sker, utan aven om
mojliga kopplingar till var livsstil och vara vanor — vilket kan hjalpa till att
Oka medvetenheten och lamnar utrymme for férebyggande atgarder.

Ar 2004 lanserade kommissionen handlingsplanen fér miljé och halsa
aren 2004-2010.2 Handlingsplanen omtalade vardet av biologisk
exponeringsmatning och vikten av att samordna program for detta i
Europa.

| vissa lander har biologisk exponeringsmatning redan anvants i stor
omfattning pa nationell och regional niva, men resultaten ar ofta svara
att jamféra mellan olika projekt och program. Mer jamforbara resultat
skulle gora det mojligt att battre férsta hur Europas befolkning utsatts for
olika féroreningar. Det skulle aven bli mgjligt att identifiera grupper med
hogre risk och deras koppling till exponeringskallor, vilket i sin tur skulle
kunna leda till battre regelverk och forebyggande atgarder.

Cophes-projektet® lade i december 2009 grunden till ramverket for ett
europeiskt projekt i enlighet med handlingsplanens tredje atgardspunkt,
som syftar till att utveckla en sammanhallen strategi for biologisk
exponeringsmatning i Europa.

| september 2010 inledde 21 lander det tva ar langa projektet
Democophes i syfte att demonstrera att det ar fullt mgjligt att utveckla
en gemensam europeisk metod for biologisk exponeringsmatning och,
for forsta gangen, ta fram jamforbara exponeringsdata for Europa.
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Forsokspersonerna i studien var

mammor under 45 ar och deras
barn i aldrarna 6-11 ar
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Kotinin bildas nar nikotin bryts
ned i manniskokroppen. Det
ar en utmarkt biomarkor for
tobaksrokexponering och kan
sparas i kroppen flera dagar
efter att roken andats in

Handlingsplanen fran 2004 fokuserar pa barn, eftersom dessa
ar sarskilt kansliga for kemikalier i livsmedel och narmiljo. |
Democophes-undersokningen valdes aldersgruppen 6-11 ar.
Valet av aldersgrupp goér det bland annat enklare att jamfora
undersokningens resultat med liknande studier, i synnerhet
amerikanska NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey)-.

Aven de medverkande barnens médrar inkluderades i studien, av

flera skal:

1. Maddrar fungerar som indikatorer for foster och spadbarns
exponering och ar darfér en malgrupp for férebyggande
atgarder.

2. Data fran modrar som lever i samma hushall som barnen som
studeras kan ge mer kunskap om kallor till exponering och
genom vilka vagar exponeringen sker.

3. Genom att vidga studien far man tillgang till mer information
om befolkningen som helhet vilket kan vacka storre intresse
bland allmanheten.

Inom ramen for Democophes alades varje deltagande land att
rekrytera 120 mamma-barnpar, med undantag fér de mycket sma
landerna Cypern och Luxemburg som vardera rekryterade 60 par.
Sammanlagt rekryterades 3 844 frivilliga forsokspersoner, varav
halften fran tatorter och halften fran landsbygdsomraden.

All verksamhet inom ramen for studien foljde de juridiska och
etiska regler som faststallts av flera internationella direktiv,
konventioner och riktlinjer — allt for att varna om de frivilliga
deltagarnas rattigheter och personliga integritet.

| samtliga lander som medverkade analyserades fyra
biomarkorer: kvicksilver i har, kadmium, kotinin och vissa
amnesomsattningsprodukter, sa kallade metaboliters, av ftalater
i urin. De utvalda amnena ar av allmant intresse eftersom de alla
har kanda effekter pa manniskors halsa.

Tidigt under Democophes-projektets gang lades aven bisfenol Atill
som valfri biomarkor. Detta gjordes for att testa om det var mgjligt
att snabbt lagga till nya biomarkdrer i det EU-harmoniserade
exponeringsmatningsprogrammet.

| syfte att forenkla rekryteringen och provtagningen samlades
inga blodprover in under projektets gang.
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Kvicksilver ar ett grundamne som forekommer naturligt i
jordskorpan. Det sprids ocksa till f6ljd av mansklig aktivitet, till
exempel vid forbranning av fossila branslen, avfallsforbranning,
skogsbrander och i avloppsvatten fran plasttillverkning. Kvicksilvret
slapps uti luft och vatten, spolas ut i hav och sjoar for att dar slutligen
ansamlas i fisk, i synnerhet stora fiskar i toppen av naringskedjan.
Kronisk exponering for kvicksilver kan orsaka skador pa centrala
nervsystemet och njurarna. Det kan aven paverka immunsystemet,
blodtrycket och leda till beteendestorningar. Under graviditeten
kan metylkvicksilver passera moderkakan och paverka fostrets
utveckling. Det kan bland annat paverka nervsystemets utveckling
och leda till I1agre intelligenskvot (1Q) senare i livet.

Kadmium ar en metall som férekommer i sma mangder i luft, vatten
och jordman. Det frigdrs som en biprodukt vid utvinning av zink, bly
och koppar och anvands bland annat i batterier och farg. Exponering
sker i huvudsak genom aktiv och passiv rokning men kadmium
forekommer ocksa i vissa typer av livsmedel, till exempel spannmal,
gronsaker, skaldjur och lever. Hoga halter av kadmium kan orsaka
cancer hos manniskor. Exponering for laga halter kadmium under
lang tid via luft, vatten och grédor kan paverka njurar, bentathet och
hjart-karlsystemet.

Kotinin bildas nar nikotin bryts ned i manniskokroppen. Det ar en
utmarkt biomarkor for tobaksrokexponering och kan sparas i kroppen
flera dagar efter att roken andats in. Rdkning kan orsaka lungcancer,
hjart-karlsjukdom och sjukdomar i andningsorganen. Barn och vuxna
som inte roker men utsatts for tobaksrok i andra hand I6per samma
risker som rokarna sjalva. Barn som utsatts for tobaksrok 16per okad
risk att drabbas av plotslig spadbarnsdod, luftvagsinfektioner och
astma. Exponering for tobaksrok under graviditeten kan leda till 1ag
fodelsevikt hos det nyfédda barnet och for tidig forlossning.

Ftalater ar en grupp foreningar som anvands i stor omfattning som
mjukgdérande amnen inom plasttillverkning samti hudvardsprodukter.
Ftalaterna finns dverallt och hittas i flera vanliga produkter som tval,
solkram, mjuka plastleksaker, plastflaskor, regnjackor, skor och
livsmedelsforpackningar. Kontinuerlig och upprepad exponering for
hdga halter ftalater har kopplats till forandringar i hormonsystemet,
vilka i sin tur bland annat leder till minskad fertilitet, for tidiga fédslar
och missbildningar pa kdnsorganen. Det behévs mer forskning for
att exakt kunna bedéma effekterna av exponering for laga halter
ftalater under lang tid.

Bisfenol A (BPA) anvands i ytskiktet pa insidan av burkar, i plaster,
farg, fernissa och lim samt i det varmekansliga papper som anvands
i exempelvis snabbkdpens kvittoskrivare. | djurforsok har forhojda
halter av BPA kunnat kopplas till bland annat minskad fertilitet och
utvecklingsstorning, hjart-karlsjukdomar och diabetes. Det behdvs
mer forskning for att exakt kunna bedéma effekterna av exponering
for laga halter BPA under lang tid.
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Féltarbetare i de medverkande

landerna samlade in harprover
fran sammanlagt 3 688 frivilliga
deltagare

Syftet med Democophes ar att testa ‘“hypotesen att biologisk
exponeringsmétning kan utféras pa ett samstdmmigt och likartat satt
i hela Europa, med hjalp av gemensamt utvecklade protokoll, strategier
och vetenskapliga verktyg som séakerstéller insamlandet av tillforlitliga
och jamférbara data, samtidigt som de leder till ett mer effektivt
resursutnyttjiande”.

Mer konkret syftar projektet Democophes till att i de deltagande landerna
astadkomma féljande:

1. Testaderiktlinjer, protokoll och tekniska metoder fér kommunikation,
faltarbete, kemisk analys, datahantering och databehandling som
utvecklats inom ramen for Cophes.

2. Skaffa praktisk kunskap om rekryteringsmetoder, svarsfrekvenser
och hur man tar kontakt med en studiepopulation.

3. Forbattra det 6évergripande arbetet hos de medverkande nationella
arbetsgrupperna och laboratorierna.

4. Genom statistisk analys och tolkning fa fram jamférbara data over
spridningen av utvalda biomarkérer for en definierad population i
forhallande till kulturella och livsstilsbundna faktorer.

5. Utveckla metoder och riktlinjer for effektiv kommunikation och
information till deltagare, berdrda aktorer, allmanheten och politiker.

Samtliga nationella arbetsgrupper anvande sig av samma
europeiska protokoll, som i detalj beskriver hur studien ska
genomféras. Man folide ocksa samma riktlinjer for de fem

huvuduppgifterna:

1. Utveckla ett nationellt ramverk med protokoll och
informationsmaterial.

2. Hitta lampliga, frivilliga férsokspersoner och samla in
prover.

3. Analysera de utvalda biomarkorerna.

4. Utfora statistisk analys och tolka insamlade data.

5. Kommunicera effektivt under loppet av studien.

Innan en omfattande studie sjosatts maste flera atgarder vidtas.
Under projektets forsta manader maste varje deltagarland forst
Oversatta Cophes-protokollet och anpassa det till sina respektive
nationella forhallanden, samt forbereda genomférandet. Detta
innebar bland annat féljande:

Utveckla ett nationellt protokoll: Varje land maste uppratta kriterier
for landsbygds- respektive tatortsomraden, besluta om rekrytering
skulle ske genom skolor eller befolkningsregister samt bedéma
mojligheten och det eventuella mervardet i att anvanda det
foreslagna datorbaserade intervjusystemet Capi vid insamlandet
av information om livsstil och vanor.



Forskarna samlade in information
om forsokspersonernas livsstil,
matvanor, rokvanor och deras
socioekonomiska status

Skapa en nationell arbetsgrupp fér genomférandet av studien och
samla nédvéndig expertis fran den egna organisationen eller via
rekrytering eller inhyrning utifran: Samordnare fran var och en av
de nationella arbetsgrupperna samlades i Berlin i juni—juli 2011
for att ga Cophes kurs i hur man utbildar personal for projektet.
Val tillbaka i sina respektive lander utbildade samordnarna sina
faltarbetare i systemet.

Utbka protokollet, t.ex. i syfte att belysa andra infressanta omraden:
| ett land beslutade man sig till exempel for att utdka populationen
till att utdver mammor och barn aven undersoka papporna, medan
man i ett annat land aven samlade in blodprover och undersokte
ytterligare substanser.

Oversétta och anpassa informations- och bakgrundsmaterial,
exempelvis frageformulédren fran Cophes, utan att paverka
Jjamférbarheten mellan landerna: Varje arbetsgrupp Oversatte de
medfdljande dokumenten och féreslog andringar baserade pa
sarskildanationellaomstandigheter.Eventuellagndringarbeddémdes
och godkandes darefter pa EU-niva. Alla samarbetspartner
samlades for att utbyta erfarenheter och I6sningar vid tva tillfallen:
i Bryssel i februari 2011 och i Budapest i april 2011.

Fran september 2011 till februari 2012 kontaktades tankbara
forsOkspersoner och prover samlades in. Olika metoder
anvandes for att hitta forsokspersoner: | tre lander rekryterades
forsokspersoner via nationella befolkningsregister medan man i
fjorton lander gick via skolor och engagerade rektorer och andra
lokala krafter. | de flesta lander hade man vissa svarigheter att
hitta Iampliga forsokspersoner, aven om barnen och mdodrarna i de
flesta fall fick sma pedagogiska presenter som tack. | flera lander
uppmarksammades projektstarten i
media.

Halterna av de biomarkorer som
undersoks hos den allmanna
befolkningen ar vanligtvis relativt laga,
| i motsats till personer som arbetar
i en milj6 med kénda féroreningar.
Variationer introducerade i laboratoriet
och utrustningens matprecision maste
| darfor overvakas ytterst noga. For de
laboratorier som analyserade proverna
fran Democophes-studien  kravdes
mer an ett ars kunskapsuppbyggnad
och strikta kvalitetssakringsprocesser
for att fa fram tillférlitiga, jamforbara
matvarden for biomarkorer. Metoderna
som anvandes var ICI (Interlaboratory
Comparison Investigations) och Equas (External Quality
Assessment Schemes) och arbetet organiserades av Cophes.
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Tack vare mer an ett ars
kapacitetsutveckling och strikta
kvalitetssdkringsprocesser
kunde tillforlitliga, jamforbara
matvarden for biomarkorer tas
fram

IClsagssomettforstatestféordemsomintetidigare arbetatmedbiologisk
exponeringsmatning och anvandes i syfte att férbattra laboratoriernas
formaga att uppmata relativt laga halter av amnen. Laboratorier med
erfarenhet av tekniken kunde & sin sida fa sin kompetens bekraftad.
Varje laboratorium fick i varje omgang tva kontrollprover med olika
koncentration av de berdrda biomarkorerna, hamtade fran inhemska
biologiska prov. Under de olika testomgangarna provades hela det
forvantade intervallet av koncentrationer. Darefter beraknades ett
konsensusvarde for de medverkande laboratorierna. Syftet med ICI-
utvarderingen var att faststalla att analysresultaten fran laboratorierna
var jamforbara.

Inom ramen for kvalitetskontrollprogrammet Equas analyserades
kontrollproverna pa nytt av erfarna referenslaboratorier. Resultaten
anvandes sedan for att tilldela varje koncentration av respektive
biomarkdr i provet ett varde och ett toleransintervall. Syftet med Equas
var att uppna matprecision, d.v.s. att mata det ratta tilldelade vardet.

Endast de laboratorier som klarade kvalitetskontrollbedémningen,
i enlighet med de av Cophes/Democophes faststallda kriterierna,
godkandes for analysen av proverna fran Democophes-studien. |
bdrjan av 2012 utférde sexton laboratorier kvicksilveranalyser pa har,
fijorton laboratorier analyserade kadmium, nio analyserade kotinin, sju
analyserade ftalatmetaboliter (Ianderna kom éverens om att analysera
minst fem olika ftalatmetaboliter fran en lista pa tjugo, med hansyn
tagen till deras politiska relevans), fem laboratorier analyserade
bisfenol A och fjorton analyserade kreatinin (kreatininnivan i urin
maste analyseras for att man ska kunna justera koncentrationerna av
biomarkérerna i urin).

En statistisk arbetsgrupp diskuterade en rad olika fragor som roérde
tolkningen och analysen av data. De statistiska fragorna behandlades
vid tva utbildningstillfallen: i december 2011 i Bryssel och i mars 2012
i Kdpenhamn.

For att gora det mgjligt att sammanstalla alla data i en enda europeisk
databas maste samtliga nationella Democophes-databaser vara
utformade pa samma satt. Detaljerade anvisningar om detta
tilhandahdlls genom en centralt framtagen kodbok och riktlinjer for
kvalitetskontroll. En sarskild process inrattades i syfte att kontrollera
kvaliteten hos de nationella databaserna och darefter sammanfoga
dem till en enda stor europeisk databas.

En plan for statistisk analys tilampades pa biomarkérerna och

uppgifterna fran frageformularen, och riktlinjer utformades for

tolkningen av resultaten:

1. Berakning av svarsfrekvensen och analys av de som inte svarat
baserat pa grunduppgifterna fran rekryteringsfasen.

2. Allmanna uppgifter om testpopulationen, sasom alder, kon, vikt
och langd, utbildning, m.m.

3. Statistisk analys av de fem biomarkoérerna.

Den statistiska analysen pa europeisk niva utférdes pa liknande satt

som i de enskilda landerna.



Varje mamma som deltagit fick
ta del av sina och sitt barns
resultat

Kommunikation var en av huvudpunkterna i projektet, fran
rekryteringsfasen till publiceringen av resultaten. De nationella
arbetsgruppernas samordnare utbildades vid tva tillfallen: i
december 2011 i Bryssel och i mars 2012 i Képenhamn.

Kommunikation vid rekryteringen

En informationsbroschyr och en inbjudan
om att delta i pilotstudien skickades,
tilsammans med ett svarskort och en
blankett for medgivande, uttillbarn mellan
6 och 11 ars alder samt deras mammor.
De forsokspersoner som uppfyllde
kriterierna for deltagande i studien
fick darefter en bekraftelse via brey,
tilsammans med urinprovsbehallare
och anvisningar om hur urinprovet
skulle lamnas. Dagstidningar i flera
| av de medverkande landerna samt pa
rleuropeisk niva gjorde reportage om
| studien i bodrjan av projektet, under
rekryteringsfasen. Under projektets gang
presenterades nyckelinformation och
viktiga dokument I6pande pa projektets
webbplats, saval pa europeisk som pa
nationell niva.

Meddelande av enskilda resultat

Meddelande av enskilda resultat till férsoksdeltagarna skedde sa
snart som mdjligt, savida inte deltagaren sjalv hade valt att inte bli
informerad. Varje mamma som deltagit fick ta del av sina och sitt
barns resultat, tilsammans med ett brev som forklarade féljande:

e Forvissaamnengerdenharstudienendastendgonblicksbild
over forsdkspersonernas exponering. Foérhdjda halter av
kemikalier som snabbt gar ur kroppen kan uppsta till foljd av
tillfallig exponering och ger inga indikationer pa en persons
generella exponering.

e Tungmetaller som kadmium ackumuleras daremot i
kroppen, och den uppmatta halten ger en indikation pa
persons sammanlagda exponering under hela livet.

e | de fall dar det fanns aktuella halsobaserade riktvarden
anvandes dessa for att forklara vilka halsoeffekter de
uppmatta halterna skulle kunna ha. For vissa av amnena
fanns dock inga sadana data och de uppmatta halterna
kunde da bara jamféras med den sammanlagda mangden
data, utan narmare information om vilka eventuella
halsorisker de skulle kunna innebara.

Brevet innehdll ocksa kontaktuppagifter till en medlem av respektive
nationell arbetsgrupp dit forsokspersonerna kunde vanda sig med
eventuella fragor. Om de uppmatta vardena pavisade nagon form
av halsorisk kontaktades mamman for en diskussion om vad som
skulle kunna goras for att begransa den skadliga exponeringen.
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Projektet presenterades
for forsokspersonerna vid
gemensamma moéten

Resultaten och slutsatserna
fran Cophes och Democophes
presenterades vid en konferens

anordnad av Cyperns
ordférandeskap i EU

Meddelande av sammanstéllda resultat

Spridning av_resultaten till allménheten: De sammanstallda
resultaten och slutsatserna av Cophes och Democophes
presenterades vid konferensen "Human Biomonitoring: Linking
Environment to Health and Supporting Policy” som anordnades
i Larnaca pa Cypern den 23 och 24 oktober 2012, arrangerad
av Cyperns ordférandeskap i EU. Ett pressmeddelande om
konferensen finns pa webbplatsen for Cyperns ordférandeskap.¢
Tack vare konferensen vacktes intresse bland flera tidskrifter i
Europa och ett reportage om studien publicerades.

Mellan juli2012 och januari 2013 anordnade varje land ett nationellt
symposium dar de sammanstallda resultaten presenterades for
politiker och allmanhet.

Spridning av_resultaten till beslutsfattare: Sarskilt intressant
pa detta omrade ar bland annat hur resultat fran biologisk
exponeringsmatning kan anvandas vid politiskt beslutsfattande,
mojligheterna till ett gemensamt datainsamlingsprogram inom EU
samt vad som blir nasta steg for att uppfylla saval malen i den
europeiska handlingsplanen for miljé och halsa 2004-20102? som
malen fran WHO:s konferens om miljé och halsa i Parma’.

Spridning av resultaten till forskarvarlden: Resultaten fran Cophes

och Democophes presenterades vid Internationella sallskapet for
exponeringsvetenskaps tjugoandra arliga sammankomst i Seattle.
Resultaten for kvicksilver i Democophes-studien anvandes vid en
ekonomisk berakning av kostnaderna for exponeringen for denna
utbredda tungmetall hos Europas befolkning®. Resultaten kommer
ocksa att publiceras i vetenskapliga tidskrifter och presenteras vid
ytterligare forskningskonferenser.



http://www.cy2012.eu/index.php/en/news-categories/areas/employment-social-policy/press-release-european-projects-measure-chemicals-in-people-across-europe-for-the-first-time
http://www.cy2012.eu/index.php/en/news-categories/areas/employment-social-policy/press-release-european-projects-measure-chemicals-in-people-across-europe-for-the-first-time
http://www.ehjournal.net/content/12/1/3/abstract
http://www.ehjournal.net/content/12/1/3/abstract

Tabell 1: Varden for modrar
och barn pa europeisk
niva: medelvarde, P90 och
eventuella riktvarden som
anvants for respektive
biomarkor.

En gemensam strategi for biologisk exponeringsmatning prévades
i 17 europeiska lander. Resultatet blev data 6ver spridningen av
utvalda biomarkoérer hos en definierad population och dessas
koppling till méjliga kallor — data som for forsta gangen kan
jamféras pa europeisk niva och som darigenom utgor ett forsta
steg mot gemensamma europeiska referensvarden.

Data om fyra grundlaggande kemikalier samlades in fran 1 844
par av mammor och barn medan man fran 621 par samlade in
data om bisfenol A. Trots att urvalet annu inte ar representativt for
hela Europas befolkning ar detta férsta gangen som information
angaende distributionen av kemikalier i 17 europeiska lander
kan jamforas over landsgranserna med saval nationella som
internationella data fran NHANES, Health Canada och de enskilda
landerna i Europa.

Barn Modrar
Biomarkor Enhet [Medelviarde |[P90' |Riktvarde Medelvarde | P90 Riktvarde
Kvicksilver pMo/g 10,14 0,82 \Z/V:;(CI):QO/ 0,22 1,3 2,3
Kotinin Mg/l 10,80 5,1 Uppgift saknas |2,7 1 237,0 |Uppgift saknas
Kadmium pug/L 10,07 0,22 9255_"_';'\')'/::;3 0,22 0,62 HTHBQAI\I/ZII)
Ftalatmetaboliter
DEHP-metaboliter|ug/L  |47,6 141,0 {500 (HBMI) 29,2 93,0 300 (HBMI)
MnBP |ug/L 34,8 98,0 |Uppgift saknas |23,9 68,0 Uppgift saknas
MBzP |ug/L  |7,1 27,8 |Uppgift saknas |4,5 18,0 Uppgift saknas
MEP [pg/L  |34,4 160,0 |Uppgift saknas (48,2 259,1 |Uppgift saknas
MiBP |ug/L  |45,4 135,0 |Uppgift saknas | 30,1 89,0 Uppgift saknas
Bisfenol A Mg/l 2,0 7.4 1500 (HBMI) [1,8 6,7 2500 (HBMI)

90 % av den testade populationen
uppvisade varden under P90.
Enligt definition fran JECFA (FAO/

WHO:s gemensamma expertkommitté

for livsmedelstillsatser)
HBM-varden baserar sig pa
kunskap och erfarenhet hos den
tyska kommissionen for biologisk
exponeringsmatning. HBMI-varden
motsvarar den koncentration av ett

amne i humant biologiskt material under

vilken man inte férvantar sig negativa

halsoeffekter. HBMII-varden motsvarar
den koncentration av ett amne i humant
biologiskt material Gver vilken det rader

Okad risk for negativa halsoeffekter
hos kansliga individer i den allmanna
befolkningen.

| allménhet visar resultaten fran Democophes att yngre barn (6-8 ar)
har hogre exponeringsnivaer an nagot aldre barn (9-11 ar). Detta
faktum understryker vikten av att vara sarskilt uppmarksam pa den
yngre aldersgruppen. Halterna av biomarkorer varierar stort, bade inom
och mellan lander. Uppgifterna fran férsékspersonerna angaende deras
omgivning och livsstil gér det mdjligt att identifiera faktorer som givit
upphov till resultaten och darigenom utveckla interventionsstrategier. |
allmanhet ligger exponeringsnivaerna gott och val under de riktvarden
som finns. Fa férsdkspersoner har varden som o6verstiger riktvardena.
Halterna av biomarkérer hos barn dverensstammer i stor utstrackning
med halterna hos mammorna, vilket kan tyda pa gemensam exponering
for miljofaktorer. Samhallsklass, baserad pa moderns utbildningsniva,
har signifikant betydelse for halterna av respektive biomarkér. Denna
faktor kan rymma underliggande och annu okanda faktorer for
exponering.
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Tabell 1 : Kvicksilver i har hos
modrar, % av genomsnittet
for Democophes-landerna,
justerat for alder®

Tabell 2 : Kotinin i urin hos
barn, % av genomsnittet

for Democophes-landerna,
justerat for kreatinin, alder och
kon®

SPAIN
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DENMARK
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IRELAND
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HUNGARY

0% 100% 200% 300% 400% 500% 600% 700%

Kvicksilver ackumuleras i kroppen under hela livet. Storst betydelse
for kvicksilvernivaerna hos saval mammor som barn har konsumtionen
av havsfangad fisk. | den europeiska jamférelsen ar kvicksilverhalterna
relativt hoga i Spanien och Portugal. Den genomsnittiga mamman i
Spanien har mer an sex ganger sa hog halt kvicksilver i kroppen jamfort
med medelvardet for samtliga lander i Democophes-studien. Den
genomsnittliga mamman i Portugal har fem ganger sa hog halt. Cypern,
Danmark, Luxemburg och Belgien har medelvarden som ligger strax
dver genomshnittet for Democophes-landerna som helhet. Ovriga lander
i projektet, de flesta fran Central- eller Osteuropa, uppvisar varden kring
eller under medelvardet for studien. | sédra Europa ater manniskor stora
mangder fisk. | lander som Cypern, Danmark, Luxemburg och Belgien
ater manniskor ocksa ganska mycket fisk, men inte lika ofta de arter
som befinner sig hégst upp i naringskedjan. | den har studien har 1,4 %
av barnen och 3,4 % av mddrarna kvicksilverhalter 6ver det av JECFA/
WHO faststallda riktvardet pa 2,3 ug Hg/g har.

ROMANIA
HUNGARY
CZECH REPUBLIC
POLAND
SPAIN
PORTUGAL
SLOVAK REPUBLIC |
CYPRUS
AVERAGE
IRELAND
UNITED KINGDOM
DENMARK
BELGIUM
SLOVENIA
SWITZERLAND
LUXEMBOURG
GERMANY |
SWEDEN

0% 50% 100% 150% 200% 250% 300%

Halten av kotinin hos barn aterspeglar tydligt rokvanorna hos de
vuxna i hushallet. Barn som dagligen har utsatts for tobaksrok i sin
vardagsmiljo har fem ganger sa hoéga halter kotinin jamfért med barn
som aldrig har exponerats for tobaksrok. Mammor som roker dagligen



Tabell 3 : Kadmium i urin hos
modrar, % av genomsnittet

for Democophes-landerna,
justerat for kreatinin, alder och
rokvanor®

Tabell 4: Summa av DEHP-
metaboliter i urin hos

barn, % av genomsnittet

for Democophes-landerna,
justerat for kreatinin, alder och
kon®

har genomsnittliga kotininvarden som ar 30 ganger hégre an de som
roker nagon gang ibland och 700 ganger hogre an de som slutat roka
eller som aldrig har rokt. Kotininhalterna i urinproven fran rumanska
mammor ligger mer @an fem ganger éver medelvardet for Democophes-
landerna sammanlagt. Exponeringen for tobaksrok ar relativt hdg
i de Osteuropeiska landerna, liksom i Spanien och Portugal. | 6vriga
Nord- och Vasteuropa ar kotininkoncentrationerna avsevart lagre.
Kotininhalterna hos barn féljer samma trend, aven om halterna i denna
grupp ar mycket lagre. Som forvantat ser vi att manga barn utsatts for
tobaksrok via passiv rokning.

POLAND
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IRELAND
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Kadmium ackumuleras i kroppen 6ver tid. Mammor har darfér mycket
hdgre varden an barn. Ingen mammai studien uppvisade kadmiumhalter
i urinen som tydde pa negativa halsoeffekter pa njurarna. | Polen ar
de uppmatta vardena relativt hdga. Den framsta anledningen till detta
skulle kunna vara att jordbrukare fortfarande anvander gédningsmedel
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SPAIN
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IRELAND
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SWEDEN
PORTUGAL
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DENMARK
GERMANY
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med hogt innehall av kadmium. Manniskor far da i sig kadmium via
maten de ater och vid inandning av damm.

Ftalatmetaboliter forekom generellt sett i hdgre halter hos barn jamfort
med mammorna, med undantag av MEP, som inte omfattas av nagra
regleringar och huvudsakligen forekommer i kosmetika. En mojlig
forklaring till barns hogre halter kan vara att barn i stdrre utstrackning
ar utsatta for damm, de leker nara marken och handerna har oftare
kontakt med munnen. Dessutom ater de mer an vuxna i férhallande till
sin kroppsvikt. Fardigmat, hudvardsprodukter, vinylgolv och vinyltapeter



Tabell 5: Bisfenol A i urin hos
modrar, % av genomsnittet

for Democophes-landerna,
justerat for kreatinin och alder®

BELGIUM

DENMARK

SPAIN
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SLOVENIA

. 0% 50% 1000./u . 150% L. . .
inomhus har alla kunnat kopplas till hdga ftalatnivaer i urinen.

Halten av bisfenol A i urinen ar ungefar lika stor for mammor som for
barn, och ligger i linje med tidigare rapporterade varden fér europeiska
populationer. De uppmatta vardena ligger mycket ndra varandra
kring genomsnittet for Democophes-landerna pa 1,78 pg/L urin, vilket
fortfarande ligger langt under riktvardet pa 2 500 pg/L urin.

En gemensam europeisk metod provades i 17 olika europeiska
lander. | det har stadiet kan foljande slutsatser dras:

En gemensam europeisk s
metod provades i 17 olika
europeiska lander

Tillracklig harmonisering kan uppnas for att framgangsrikt
genomfdra studier med biologisk exponeringsmatning pa EU-
niva.

Det gar att i viss man anpassa faltarbetsmetoderna efter
nationellabehov, utan attdet paverkarresultatens jamforbarhet.
Endast  strikt  kvalitetssakring och  kontroll  kan
garantera tillforlitiga och jamforbara resultat. Trots att
kunskapsuppbyggnad var ett av studiens huvudsyften bor
processen inte fa paverka de strikta kriterier som kravs for att
uppna jamférbarhet.

Malgruppsinriktad kommunikation ar av stérsta vikt redan fran
bérjan och maste omfatta samhallsvetenskapliga strategier.
Utbildning, supporttjanster och telefonkonferenser blev viktiga
extra verktyg i arbetet med att vagleda och uppréatthalla det
gemensamma arbetssattet.



LLERIT

Democophes-proverna
kommer att lagras i minst tio ar

Val utformade program for biologisk exponeringsmatning ar vetenskapliga
verktyg som kan tillhandahalla ett evidensbaserat underlag for politiskt
relevanta utvarderingar och rekommendationer.

Kemikalierna som undersdktes inom ramen for projektet valdes med
hansyn till deras betydelse for det politiska arbetet. | sex av Democophes-
landerna analyserades aven biomarkoéren for bisfenol A, i vissa fall pa
begaran av respektive lands politiska ledare.

Under projektets gang efterfragade Europeiska kemikaliemyndigheten
(Echa) data om vissa ftalater och Europeiska myndigheten for
livsmedelssakerhet (Efsa) efterfragade data angaende bisfenol A,
i syfte att omvardera sina rekommendationer mot bakgrund av de
nya forskningsresultaten. Resultaten fran studien kommer att finnas
tillgangliga pa begaran for europeiska myndigheter och relaterade
vetenskapliga kommittéer, inom ramen for rapportering eller arbete med
riskbeddmning.

Exponeringsdata for manniskor har stor inverkan pa vart beteende,
bade pa personlig och pa kollektiv niva. De nationella symposier som
anordnats i respektive land har erbjudit mdjlighet att informera politiker
och allmanhet om resultaten, samt att diskutera deras relevans och
eventuellt intresse for atgarder pa nationell niva. Det breda intresset
frdn media har hjalpt till att 6ka medvetenheten bland allmanheten, samt
tillhandahallit rekommendationer fér kost- och konsumtionsvanor.

Democophes-resultaten for kvicksilver anvandes i en artikel publicerad
i januari 2013%, dar man berdknade nyttan av begransning av
kvicksilverfororeningar till éver 600 000 poang i IQ varje ar och en
besparing pa omkring 8-9 miljarder euro varje ar for hela EU. For att
minska manniskors exponering for farliga amnen kravs samarbete pa
global niva for att komma at kallorna till problemet och na politisk enighet,
nagot som FN:s miljdprogram just nu arbetar med'°. Dessutom har WHO
i Europa beslutat sig for att anvanda studiens biomarkér for kvicksilver
som en av sina indikatorer, i enlighet med malen fran Parmakonferensen.

Den storsta kostnaden for en sddan har studie ar kopplad till rekryteringen
av forsokspersoner och provtagning. Manga biologiska prover ar
dessutom mycket vardefulla och bér anvandas i sa stor utstrackning som
mojligt for allmé@nhetens basta. Darfor kommer Democophes-proverna
att lagras i atminstone tio ar. Democophes hade som mal att utveckla
laboratoriekapaciteten och prova mojligheterna till en gemensam
arbetsmetod for en mycket begransad uppsattning biomarkérer. Genom
att proverna lagras skapas majlighet till ytterligare analyser av fler
biomarkorer i samma prover.

Democophes har dppnat dérren for framtida utveckling. Tack vare
den héar pilotstudien kan kostnaden for framtida studier av biologisk
exponeringsmatning pa europeisk niva — med ett storre antal biomarkorer
— minskas, samtidigt som nyttan kan bli stérre. Inom ramen fér Cophes-
projektet har man berdknat en sammanlagd kostnad pa som lagst
3,7 miljoner euro och som hdgst 13,7 miljoner euro for inférandet av ett
program for biologisk exponeringsmatning i alla de 27 medlemsstaterna.
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Nu kan exponeringsmatningar
jamforas over hela Europa

22

Democophes har visat att det ar mojligt att producera data som kan
jamféras mellan lander, under forutsattning att harmoniserade och
standardiserade protokoll anvands och att saval intern som extern
kvalitetskontroll garanteras.

Det europeiska undersokningsprotokollet kan uppdateras baserat pa
de beskrivningar av arbetet — inklusive kommentarer och férslag —
som publicerats i dokumentationen fér Democophes. Infor framtida
harmoniserade europeiska studier har foljande rekommendationer
framforts:

o Faststall urvalskriterier for fosokspersoner som kan uppfyllas i
samtliga lander.

e Mat en och samma substans i ett laboratorium, i syfte att undvika
osakerhet kring jamforbarheten av uppmatta laga doser mellan
olika laboratorier.

¢ Minska personalbehovet genom att tillhandahalla anvandarvanliga
program for statistisk analys.

e Samarbeta med forskare inom samhallsvetenskap i rekspektive
land redan i bérjan av studien, for att fa hjalp att forsta och ta hansyn
till kulturella skillnader.

e Utveckla informationsmaterial som ar val anpassade till
malgrupperna, men gor det mdjligt att anpassa det efter de nationella
forutsattningarna.

Biologisk exponeringsmatning kan anvandas for att bedoma och spara
trender i befolkningens exponeringsnivaer for miljéféroreningar, saval
over tid som geografiskt. Dessa kan i sin tur anvandas som grund for
eller utvardering av politiska atgarder. Fran en politisk synvinkel kravs
det ytterligare arbete med att utveckla tillforlitiga biomarkérer och
analysmetoder samt struktur for att skapa ett langsiktigt program for
Okad anvandning av biologisk exponeringsmatning inom ramen for
relevant lagstiftning''.

Nar nu studien har visat att en harmoniserad arbetsmetod for hela EU ar
mojlig, kan beslutsfattarna borja utforma ett mer omfattande europeiskt
program, med vagledning av den kunskap Democophes har givit. Ett
nara samarbete ter sig redan sjalvklart, i och med att natverket redan
har genomfort Ehes-projektet (European Health Examination Survey)
och den obligatoriska halsoenkaten HIS (Health Information Survey).
Detta skulle ge avsevarda kostnadsbesparingar och skapa oanade nya
mojligheter till forskning och utvardering av lagstiftning.

For att lagga grunden till en stabil vag framat behdver Europa dock
en struktur som gynnar samordning och organisering. Detta ramverk
skulle kunna tilldelas ett sarskilt mandat och anta en 6ppen strategi
for beslutsfattande kring den framtida anvandningen av biologisk
exponeringsmatning i Europa.



BPA:
Capi:

Cophes:

DEHP:
Democophes:

Echa:
Efsa:
Equas:

HBM:
ICI:

1Q:
MEP:
NHANES:

ug/g:
Ma/L:

Bisfenol A

Computer Assisted Personal Interview system
(Datorassisterat personligt intervjusystem)

Consortium to Perform Human Biomonitoring on a
European Scale (Konsortium fér genomférande av
biologisk exponeringsmatning i Europa)
di(2-etylhexyl)-ftalat

DEMOnstration of a study to COordinate and
Perform Human biomonitoring on a European Scale
(Demonstration av en studie for samordning och
genomférande av biologisk exponeringsmatning i
Europa)

Europeiska miljébyran
Europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet

External Quality Assessment Schemes (Externt
kvalitetssakerhetssystem)

Human biomonitoring (Biologisk exponeringsmatning)

Interlaboratory Comparison Investigation (Jamférande
undersdkning mellan laboratorier)

Intelligenskvot
Monoetylftalat

US National Health and Nutrition Examination Survey
(Nationell undersékning om halsa och nutrition i USA)

mikrogram per gram
mikrogram per lite
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Féljande partnerorganisationer deltog i genomférandet av
projektet:

Belgien:

Myndigheten for halsa, livsmedelssakerhet och miljé (FPS Health,
Food chain safety and environment) (FPS)

Dominique Aerts och Pierre Biot

Cypern:

Halsodepartementet, representerat av statens allmanna laboratorium
(Ministry of Health represented by State General Laboratory) (SGL)
Andromachi Katsonouri och Adamos Hadjipanayis

Danmark:

Képenhamns universitet (University of Copenhagen) (UCPH)
Lisbeth E. Knudsen och Jeanette KS Nielsen

Irland:

Halso- och sjukvardsdepartementet (Health Service Executive) (HSE)
Maurice Mulcahy och Damien Burns

Luxemburg:
Centre de Recherche Public — Gabriel Lippmann (CRP-GL)
Arno Gutleb och Marc Fischer (LNS)

Polen:
Nofer-institutet for arbetsmedicin (Nofer Institute of Occupational

Medicine) (NIOM)
Danuta Ligocka och Marek Jakubowski

Portugal:

Institutionen for forebyggande medicin, fakulteten for medicin,
Lissabon (Institute of Preventive Medicine, Lisbon Faculty of Medicine)
(IMP/FML)

M. Fatima Reis och S6nia Namorado

Rumanien:

Centrum for miljohalsa (Environmental Health Centre) (EHC)
Eugen S. Gurzau och loana-Rodica Lupsa

Schweiz:
Federala folkhdlsomyndigheten (Federal Office of Public Health)

(FOPH)
Pierre Crettaz och Andrea Lehmann

Slovakien:
Slovakiens folkhalsomyndighet (Public Health Authority of the Slovak

Republic) (UVZ SR)
Katarina Halzlova och Michal Jajcaj

Slovenien:

Jozef Stefan-institutet (Jozef Stefan Institute) (JSI)
Milena Horvat och Darja Mazej



Spanien:
Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)
Argelia Castano och Marta Esteban

Storbritannien och Nordirland:

Halsoskyddsmyndigheten (Health Protection Agency) (HPA)
Ovnair Sepai och Karen Exley

Sverige:
Karolinska Institutet (KI-IMM)
Marika Berglund och Kristin Larsson

Tjeckien:

Nationella institutet for folkhalsa (National Institute of Public Health)
(NIPH)

Milena Cerna och Andrea Krskova

Tyskland:
Umweltbundesamt (UBA)
Marike Kolossa-Gehring och Kerstin Becker

Ungern:

Nationella institutet for miljohalsa (National Institute of Environmental
Health) (NIEH)

Peter Rudnai och Szilvia K6zépesy

Féljande partnerorganisationer har bidragit till projektet:

Frankrike:

Institut de Veille Sanitaire (InVS)
Nadine Frery och Georges Salines

Kroatien:
Institutet for medicinsk forskning och arbetsmedicin (Institute for

Medical Research and Occupational Health) (IMROH)
Aleksandra Fucic

Norge:

Norska folkhalsoinstitutet (National Institute of Public Health Norway)
(NIPH-NO)

Georg Becher

Osterrike:

Umweltbundesamt GmbH (UBA)
Philipp Hohenblum
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Samtliga samarbetsparter i projektet Democophes ingar éven i
Cophes-konsortiet.

Av de évriga partnerorganisationerna i Cophes har fbljande
bidragit med vetenskapligt stod till projektet:

Belgien:
Centrum for humangenetik — Universitetet i Leuven (KUL)
Ludwine Casteleyn och Birgit Dumez

Flamlandska institutet for teknisk forskning (VITO)
Greet Schoeters och Elly Den Hond

Nederlanderna:

Environmental Health Sciences International (EHSI)
Louis Bloemen

Tyskland:

Institut fur Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung — Institut der Ruhr-Universitat-
Bochum (IPA)

Jirgen Angerer och Holger Koch

BiPRO GmbH

Reinhard och Anke Joas

| Sverige genomférdes Democophes-studien med finansiellt
stdéd av Naturvardsverket och den nationella halsorelaterade
miljodvervakningen.
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