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2. Bakgrund

Metaller & grunddamnen som inte bryts ner i naturen och kan inga i bade oorganiska och
organiska foreningar. Metaller férekommer i alla omgivningsmedier som luft, mark,
vatten samt i livsmedel och de kan &ven ansamlas/bioackumuleras i véaxter och djur. |
Sverige dr halterna av metaller i luft vanligtvis laga och anvandningen av flera toxiska
metaller i produkter héller pa att eller har redan fasats ut. Lackage fran depaer av
metaller (t ex i avfall och férorenad mark) samt forbranning av hushallsavfall ar
emellertid orsaker till att exponeringen for vissa metaller inte minskar.
Allmanbefolkningen exponeras framst for metaller via intag av mat och dricksvatten
och till viss del genom inandning av metaller. Sma barn kan dven exponeras genom
fortaring av jord, vilket kan utgora en ékad risk i omraden med metallférorenad mark.

Bly (Pb), kadmium (Cd) och kvicksilver (Hg) ar nagra av de metaller som &r av storst
betydelse ur hdlsosynpunkt for allménheten. Tidigare har den vanligaste kéllan till
exponering for bly varit avgaser fran bensindrivna fordon men anvandningen av bly i
bensin forbjods i Sverige ar 1994. Idag kommer blyexponeringen fran flera kéllor
inklusive vissa batterier, viltkott skjutet med blyad ammunition och dricksvatten i vissa
omraden. Exponering for kadmium sker framst via kosten, framférallt fran odlade
livsmedel som foljd av att kadmiumféroreningar i jorden tas upp av vaxter. En annan
exponeringskalla for kadmium &r rokning. Exponering for kvicksilver kommer idag i
huvudsak fran den organiska foreningen metylkvicksilver som ackumuleras i fisk och
tidigare aven fran oorganiskt kvicksilver i amalgam. Dagens exponering for metaller
fran omgivningen &r sa pass lag att den generellt inte medfor nagon risk for akuta
forgiftningar i Sverige. Dock kan langvarig exponering for laga halter av metaller som
bly, kadmium och kvicksilver ge hélsoeffekter, exempelvis skador pa nervsystemet,
benskdrhet, 6kad risk for frakturer samt hjart-karlsjukdom. Barn &r en sérskilt kénslig
grupp for skadliga effekter av metaller.

For bly och kadmium visar halten i blod bade pagaende exponering och livslang
exponering, dvs den totala kumulativa kroppshalten. Blodkoncentrationer hos vuxna
reflekterar darfor i storre utstrackning den kumulativa exponeringen fran artionden
tillbaka vilket gor det svarare att detektera mer kortsiktiga forandringar i
kadmiumupptag. Daremot kan blodkoncentrationer av bly och kadmium hos barn vara
mer relevanta och lampliga biomarkdrer for att upptécka och 6vervaka forandringar i
exponeringen over tid. Information om exponeringsnivaer hos befolkningen och
exponeringstrender 6ver tid &r nddvandig for att beddéma risker, prioritera forebyggande
atgarder och utvardera effekten av eventuella atgarder for att minska
metallexponeringen. Méatningar av metaller i kroppsvatskor, exempelvis blod, urin och


http://www.naturvardsverket.se/Stod-i-miljoarbetet/Vagledningar/Miljoovervakning/Handledning/Metoder/Undersokningstyper/
http://www.naturvardsverket.se/Stod-i-miljoarbetet/Vagledningar/Miljoovervakning/Handledning/Metoder/Undersokningstyper/
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har, speglar den totala exponeringen hos en individ fran alla kallor och tar hansyn till
variationer mellan individer avseende intag (exponeringsvag), upptaget av metaller i
kroppen samt utséndringen. Dock ger denna typ av métningen ingen information om
vilka exponeringskallor eller aktiviteter som &r av storst betydelse for exponeringen.
Enkater kopplade till provtagningen samt méatningar i miljon kan bidra med relevant
data for att identifiera specifika exponeringskéllor.

Denna 6vervakningsmanual &r en detaljerad beskrivning av tidstrendsstudien Blyhalter i
barn som &r en del av Halsorelaterad miljéévervakning (HAMI) i delprogrammet
Biologiska matdata metaller som foljer halter av bly, kadmium och kvicksilver i
blodprover fran barn i Skane.

3. Syfte

Malsattningen med undersokningen av metallhalter i barn i Skane ar att:
e Kartlagga exponeringsnivaer i barn, en sarskilt kanslig grupp avseende
exponering for miljéféroreningar som metaller
e Studera trender i exponeringsnivaer av metaller i denna populationsgrupp 6ver
tid
o Bidra med regionala data for att kartldgga geografiska skillnader i exponering
e Ge underlag for identifiering av riskgrupper och riskbedémningar

Undersokningen bidrar med underlag till uppfdljning av det nationella
miljokvalitetsmalet Giftfri miljo.

Undersokningstypen dr anvandbar for att fa fram data av betydelse i internationella
samarbeten om halsoeffekter av metaller pa manniskor.

I bilaga 1 till EU:s Ramdirektiv for luftkvalitet finns miljokvalitetsnormer angivna for
bly, kadmium och kvicksilver i luft. Likasa finns ett EU-direktiv om gransvarden for bly
i luft. Livsmedelsverket har nationella gransvérden for metaller i kommunalt (eller
offentligt) dricksvatten dar en ny lagstiftning med lagre gransvarden for bade bly och
kadmium tradde i kraft den 1 januari 2023. Ar 2021 sanktes &ven gransvardena for bly
och kadmium i livsmedel (EU forordning 2021/1317 och 2021/1323). Naturvardsverket
har &ven satt upp riktvérden for metaller i férorenad mark.

4. Strategi

Koncentrationen av miljoféroreningar/metaller i biologiska prover fran manniskor, som
blod, urin och har, reflekterar exponering. Om samband mellan exponering, dos och
effekter &r kdnda speglar de analyserade koncentrationerna &ven riskerna for
hélsoeffekter. Koncentrationer av metaller i blod, urin, har och vavnader reflekterar
olika exponeringsfonster. | denna studie analyseras metallerna i helblod fran barn
eftersom bly, kadmium och kvicksilver binder till roda blodkroppar. Metallhalter i barn
reflekterar framforallt exponeringen under de tre senaste manaderna. Att mata bly,
kadmium och kvicksilver i urin dr ett simre alternativ eftersom det speglar en kortare
exponeringstid for bly och kvicksilver och for kvicksilver speglar urinhalter i huvudsak
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bara exponering for oorganiskt kvicksilver, tex fran amalgam. Har &r en relevant vavnad
for att mata kvicksilver men daremot inte for kadmium och bly eftersom harhalterna av
dessa metaller ofta speglar kontaminering av proverna och inte den inre dosen.

I studier med insamling av humanbiologiska prover (t ex blod och urin) bér viss andel
av proverna sparas i en biobank for att mojliggora framtida analyser. Att ha mojlighet
till retrospektiva studier av tidstrender ar véldigt vardefullt om exempelvis nya
fragestallningar eller risker identifieras vid ett senare tillfalle eller om metodutveckling
mojliggor analys av nya &mnen.

Studiedesignen ar en upprepad tvarsnittsundersdkning som vanligtvis utgdrs av ett
slumpmassigt urval av befolkningen eller specifika riskgrupper baserat pa hég
exponering eller kanslighet. Barn &r ett exempel pa riskgrupp i detta sammanhang
baserat pa kanslighet for metallexponering.

4.1. Provplatser/6vervakningsstationer

Denna tidsserie har hittills rekryterat studiedeltagare i Landskrona i Skane. Landskrona
har ett sekundarsmaltverk fran ar 1944 som bland annat hanterar skrotade bilbatterier.
Denna verksamhet kan orsaka begrénsade utslapp av kadmium och kvicksilver. Alla
skolbarn i arskurs 1 — 3 pa tre skolor i Landskrona (med olika avstand fran sméltverket)
erbjuds att delta och de barn och vardnadshavare som vill medverka och lamnar
skriftligt samtycke deltar (ca 100 barn per provinsamlingsar).

4.2. Frekvens och tidpunkter

Tidsserien med metallhalter i barn i Skane har genomforts sedan ar 1978 i Landskrona
och Trelleborg (referensstad) vartannat ar vid manadsskiftet maj/juni, och efter ar 2005
endast i Landskrona eftersom ingen markant skillnad i exponeringsniva hade
observerats mellan Landskrona och Trelleborg. Metallexponeringen har undersokts hos
skolbarn i aldern 8 — 11 ar i Landskrona genom analys av bly, kadmium och kvicksilver
i blodprov. En kort enkat-intervju har utforts i samband med provtagningen med fokus
pa potentiella kallor till metallexponering (t ex konsumtion av fisk, forekomst av
amalgam, rokning, hobby som involverar hantering av metall/bly).

Blyexponeringen hos barn i Skane har studerats sedan 1978, kadmium sedan 2003 och
kvicksilver sedan 2007. Detta ar internationellt sett unika tidstrendstudier da de
genomforts med samma strategi och struktur under en sa lang tidsperiod.

4.3. Statistiska aspekter

For att kunna pavisa en statistiskt signifikant skillnad i exponering mellan grupper och
over tid kravs att tillrackligt manga personer ingar i grupperna som ska jamforas. Stérre
undersokningsgrupper mgjliggor att kunna detektera mindre skillnader i
exponeringsniva.
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Antalet studiepersoner ar en avvagning mellan tidsatgang, ekonomiska och praktiska
resurser da det &r tids- och kostnadskravande att rekrytera, dar radslan for blodprov ofta
ar avgorande for medverkandet i studien.

Exponeringsdata beskrivs med fordel med deskriptiv statistik (t ex medelvérde,
spridningsmatt, percentiler etc). Ofta ar exponeringsdata, som metallkoncentrationer,
inte normalfordelade i befolkningen vilket alltid bor kontrolleras. Darefter anpassas val
av statistisk metod (parametrisk eller icke-parametrisk). Vid observerade skillnader i
exponering mellan olika grupper bor majliga exponeringskallor utredas sa langt som
mojligt med hjalp av tillgéngliga data.

5. Undersokningen

5.1. Variabler

Omrade Foreteelse |Variabel Metod- Enhet / Prioritet Frekvens Referens till Referens till

moment  |klassade och provtagnings- eller analysmetod
varden tidpunkter |observationsmetoder

Manniskor [Helblod Bly (Pb) ICP-MS g/l Vartannat dr, |3 3

(barn i (ménniska) véren

Skane)

Manniskor |Helblod Kadmium ICP-MS  |ug/l Vartannat ar, |1 1

(barn i (méanniska) |(Cd) véren

Skane)

Manniskor |Helblod Kvicksilver [ICP-MS  [pg/I Vartannat ér, |1 1,2

(barn'i (méanniska) |(Hg), total varen

Skane)

5.2. Observations- och provtagningsmetoder

Infor provinsamling kontaktas och tillfragas utbildningsforvaltningen och
miljoforvaltningen i Landskrona kommun. Provinsamlingen samordnas i god tid genom
kontakt med medverkande skolor via skolledningen, oftast rektor. Utskrivna
samtyckesblanketter och informationsbrev Iamnas ut till skolorna i férvag som delar ut
detta i klasserna. Innan provtagningen har skolorna lamnat aktuella klasslistor att utga
fran vid forberedelse av uppmarkning av blodprovsremiss och évriga dokument som ska
med ut i falt. Skriftligt samtycke lamnas in av vardnadshavare for de som vill medverka
pa plats precis innan blodprovet tas. Féltpersonal/sekreterare staller intervjufragorna
muntligt till barnet under sjélva provtagningen och fyller i svaren i enkéten.

For analys av metaller i helblod bor vendost blod samlas i metallfria ratrismheparin-ror
ror samt ett EDTA ror som Idamnas till klinisk kemi for hematologiska analyser (Hb och
EVF) samma dag. Provrdren till metallanalys kan forvaras i rumstemperatur under
provtagningen och transport tillbaka till laboratoriet, darefter i frys fram till
analystillféllet.
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5.3. Utrustningslista

Blodprover skall tas av legitimerad sjukskoterska, i metallfritt provtagningsror avsett for
helblod (heparinrdr). Det ar viktigt att provtagningsmaterialet inte innehaller den metall
som ska analyseras, vilket bor kontrolleras genom kontrollanalys av sparamnen i
provréren. Ovrigt material som anvands vid provtagning ska vara syradiskat. Ett
exempel pa en detaljerad utrustningslista finns i Bilaga 1.

5.4. Tillvaratagande av prov och analysmetod

Analyser av bly och kadmium i blodprov har utférts med induktiv kopplad plasma
masspektrometri (ICP). Analyserna av kvicksilver utférdes med atomfluorescens-
spektrometri fram till & 2013 och med ICP-MS fran och med ar 2015. Analyserna bor
genomfdras under strikt intern och extern kvalitetskontroll.

Metaller kan analyseras med olika metoder. Det &r viktigt att metoden ar tillrackligt
kanslig och reproducerbar i det koncentrationsomrade som proverna ligger i. Referenser
till de kvalitetssékrade analysmetoder som anvants i denna studie finns i tabellen under
5.1 Variabler”.

5.5. Faltprotokoll

Provtagningen bor kompletteras med information om olika livsstilsfaktorer eller vanor. |
Bilaga 2 finns exempel pa faltprotokoll/samlingsremiss som anvands vid provtagningen
och i Bilaga 3 redovisas exempel pa en enkat som hittills anvants i projektet.

5.6. Bakgrundsinformation

Det finns bakgrundsvariabler som kan vara av betydelse for bade exponering och dos,
vilket maste beaktas. Dessa bakgrundsvariabler inkluderar bland annat alder, biologiskt
kon och vissa livsstilsfaktorer (framst rokning, och tandstatus med information om
amalgamfyliningar).

6. Andra forutsattningar infér undersdkningens
genomférande

6.1. Krav patillstand

Alla studier som involverar provtagning eller insamling av kansliga data fran manniskor
behover forst godkannas av etikprévningsmyndigheten. Ansokan om etiskt tillstand
maste ldmnas in innan provinsamlingen paborjas. Mer information hos
https://etikprovningsmyndigheten.se/. Samordning med och godkannande fran bade
miljoforvaltning och skolférvaltning rekommenderas. Skriftligt samtycke behéver
inhamtas fran foraldrar/vardnadshavare till studiedeltagare som &r under 18 ar.
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6.2. Sakerhetsaspekter

En medicinskt sakkunnig lakare skall inga i studien och vara kontaktbar under
provinsamlingarna. Lakaren vara kontaktbar om det skulle handa nagot med
studiedeltagarna i samband med provtagningen, lakaren skall ocksa gora en medicinsk
beddémning av provsvaren. Inom ramen for provinsamlingar som utfors av Lunds
universitet ar studiedeltagarna forsédkrade genom Kammarkollegiet.

Eftersom personliga data samlas in som gor det mgjligt att identifiera individerna som
medverkat i studien &r det viktigt att all data forvaras pa en saker server med
tvastegsautentisering och att endast de som ingar i projektgruppen har tillgang till detta.

7. Kvalitetssakring

Det ar mycket viktigt med en strikt kvalitetskontroll vid métningar av metaller i
biologiska prover. Ett kvalitetssékringsprogram skall integreras i alla
exponeringsstudier for att minimera matfel i exponeringsdata. Kvalitetssakringen
inkluderar alla steg i en studie: planering, utbildning av personal, information och
instruktioner till foérsdkspersoner, kontroll av material och instrument, insamling,
transport och forvaring av prover, analys av prover, registrering, utvardering och
rapportering av data.

7.1. Faltarbete

Eftersom det finns metaller i alla medier (vatten, luft, jord) &r risken for att proven
fororenas mycket stor vid insamling, upparbetning och analys av prover. Vid sma
provmangder och sma metallmangder att analysera blir felet mycket stort om provet
kontaminerats.

7.2. Laboratorieanalyser

Den analytiska kvalitetskontrollen innefattar test av allt material med avseende pa de
metaller som ska analyseras. Endast extremt laga rester av metaller kan accepteras i det
material som anvands vid insamling, provbehandling och analys av insamlade prover.
Dessutom ska interna och externa kvalitetskontrollprover analyseras fortlgpande.
Kvalitetskontrollproverna ska vara sa lika de insamlade proverna som mojligt
(exempelvis vid analys av blod bor kvalitetskontrollproverna utgoras av blodprover och
halterna ligga inom samma koncentrationsnivaer).

Den interna kvalitetskontrollen av analyserna sker genom analys av prover med kénda
halter av @mnet/metallen i fraga i syfte att kalibrera instrumenten och analysmetoderna
samt for att identifiera eventuell drift i analysen Gver tid. Referensprov (bade
certifierade och sadana med en rekommenderad halt) finns att kopa for en rad olika
matriser och metaller. Dessa bor anvandas for kalibrering av analysmetoden. Det bor
ocksa inga nagon form av extern utvardering av analyskvaliteten (matnoggrannhet,
precision, reproducerbarhet, specificitet och k&nslighet). Det finns externa
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kvalitetskontrollprogram att ansluta sig till. Det laboratorium som har ansvar for
programmet skickar prover, som analyseras av det deltagande laboratoriet.

7.3. Utbildning

For insamling av blodprover kravs att en legitimerad sjukskoterska &r med i falt.
Laboratoriepersonal skall vara val fortrogna med de instrument och analysmetoder som
ar relevanta for de biomarkdrer som ska analyseras.

7.4. Rapportering

Resultaten av kvalitetskontrolldata ska rapporteras tillsammans med exponeringsdata. |
annat fall &r det omgjligt att gora jamforelser over tid och/eller mellan olika studier.
Rapportering sker till Naturvardsverket, i vetenskapliga rapporter samt vid konferenser
och utbildningar. Ytterligare kunskap om tidigare ndmnd bakgrundsinformation samt
hur de &mnen/metaller som analyseras absorberas och omsatts i kroppen ar avgérande
for tolkning av resultat.

8. Hantering och leverans av data

Data rapporteras till och lagras hos Institutet for Miljomedicin (IMM) vid Karolinska
Institutet som har uppdraget som nationell datavard for exponeringsdata inom HAMI
enligt dverenskommelse eller angiven mall: https://ki.se/imm/dataleveransmall. All data
som rapporteras har avidentifierats och dr helt anonym.

9. Synergieffekter

Tidstrendsstudien ar kopplad till lokal exponeringskélla och darmed ett fristaende
projekt.

10.Tids- och kostnadsuppskattning

10.1. Fasta kostnader

Vissa fasta kostnader som tillkommer &r ansékan om etikprévning och
provtagningsmaterial. Aven I6nekostnader som tacker minst 3—4 manader for
sjukskaterska och forskningsassistent for provinsamling, datasammanstallning, statistisk
analys och rapportering. En overheadkostnad till Lunds universitet pa 24% av totala
kostnaden tillkommer.

Exempel fasta kostnader ar 2021/2022.

Etiskt tillstand 6000 kr
Provtagning (miljoskoterska + forskningsassistent) 155 000 kr
Databearbetning och rapport 200 000 kr

Hyra 10 000 kr
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10.2. Analyskostnader

Kostnaderna for analyser avgors av det laboratorium som utfor analyserna och kan inte
anges generellt.

Exempel for analyskostnader for ca 200 prover (ar 2021/2022)
Analys av metaller i blod (1650 kr/prov) 165 000 kr
Analys av metaller pa 50 filterpapper (2230 kr/prov) 111 500 kr

10.3. Tidsatgang

Generellt tar en exponeringsundersokning langre tid an ett ar att genomfora fran
etikanstkan fram tills alla insamlade prover ar analyserade och data har utvérderats.
Vid faltarbete berdknas ca en dag per skola dar tva sjukskoterskor och tva extrapersonal
skdter provinsamlingen, ibland med assistans av skolskoterska.

11. Ovrigt

Det kravs god framforhallning for att boka in tid med medverkande skolor, sarskilt i maj
manad da denna provinsamling vanligtvis utfors. Provinsamlingen ska samordnas med
flera skolklasser, skolskoterskor och personal som utfor provinsamlingen vilket &r
valdigt tidskravande. Berérda myndigheter skall pa ett tidigt skede kontaktas.
Information och samtyckesblankett maste dven skickas ut i god tid sa det ar mojligt att
samla in skriftligt samtycke fran bada foraldrar/vardnadshavare till de barn som vill
delta i studien da detta garna ska vara paskrivet innan provinsamlingen genomfors.

12.Forfattare och kontaktpersoner

Kontakt Naturvardsverket:
Karin Norstrom
karin.norstrom@naturvardsverket.se

Kontakt projektansvarig:

Karin Broberg

karin.broberg@med.lu.se

Organisation: Arbets- och miljdmedicin, Lunds universitet

Forfattare av 6vervakningsmanualen:

Erika Norén

erika.noren@med.lu.se

Organisation: Arbets- och miljdmedicin, Lunds universitet
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Bilaga 1. Utrustningslista

Engangsmaterial blodprov Antal st per studiedeltagare
Ror for helblod (metallfritt natrium 1

heparinror)

EDTA ror for klin kem analys av HB, 1

EVF

Venprovtagningsset
(Vacutainer)/Butterflynal

Sma goddisaker till barnen (suddis,
sapbubblor mm)

Rondskal

Plaster

Engangshandskar

Etiketter uppmaérkning prover/dokument

Sprittork

Handsprit

Tork

Riskavfallsburk

Soppase

Underldgg

Hygienpapper

Enkat

Informationsbrev deltagare
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| Samtyckesblankett |

Ovrig utrustning fér blodprov
Stas
Blodtrycksmanschett
Kudde med 6rngott
Brits
Provrorsstall/ transportvéska
Langdmatt (tumstock)
Vag

Bilaga 2. Faltprotokoll

Provtagningslista Blybarn att kryssa i och satta etiketter 2022
Skola Datum

Initialer | Med- Fragor | Blodprov | Blodprov Provetikett
givande | Sekr [ Gronlst |lilalst
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Bilaga 3. Enkat med intervjufragor

Tidstrend: metallkoncentrationer hos barn. Intervjufragor till barnen 2022
Datum for undersokning/intervju.........ccccveeeevenenee.

INTEIVIUAIe oo e

Koén: Flicka / Pojke
Bostadsadress ......oevveeveeereiveeviviene s
Skola: [ skola 1 [ skola 2 ] skola3 KIass .coceeveereeeenenn

Far vi ta ett blodprov pa dig?  Ja/ Nej
Vikt: ........... kg

Langd: ............ cm
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Antal amalgamfyllningar: .......... st
Har du varit hos tandldkaren den senaste veckan? Ja / Nej
Om Ja: Satte tandldkaren dit eller tog bort ndgon amalgamfyllning vid besdket? Ja / Nej

Tuggar du tuggummi nastan dagligen? Ja / Nej

Hur manga ganger ater du ris vid maltid i veckan? ................ ggr

Har Du nagonsin rokt?

O Ja, jag roker regelbundet
O Ja, jag har provat en eller nagra ganger

] Nej, jag har aldrig rokt

Vad jobbar far med>....................

Vad jobbar mor med?.........ccccou....

Leker du med tennsoldater? Ja/ Nej
Gjuter du tennsoldater? Ja/ Nej
Gjuter du blysdnken? Ja/ Nej
Skjuter du med luftgevar? Ja/ Nej
Roker mor hemma? Ja/ Nej

Roker far hemma? Ja/ Nej



