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Vil ministeren redegare for, hvilke negative konsekvenser pesticidrester og andre hormonforstyrrende
stoffer kan have pa barns helbred, bade pa fosterstadiet og pa langt sigt?

Spargsmalet bedes besvaret forud for afholdelse af samradet om spargsmal AM.

Sundhedsstyrelsens bidrag til besvarelse:

En dansk rapport fra 2016 (1) beskriver resultaterne af malinger af seks dialkylfoafatmetabolitter i
urinprgver fra 145 bgrn og deres madre, der deltog i den danske del af det europaiske humane biomo-
niteringsprogram DEMOCOPHES. Maling af disse metabolitter bruges som biomarkarer for ekspone-
ring for organofosfatinsekticider og anvendes til at estimere eksponering herfor. Mindst en af de seks
metabolitter kunne males i urinen hos mere end 90 % af deltagerne og 4 af metabolitterne blev detek-
teret i urinen hos mere end 30 % af forsggspersonerne. Generelt var niveauerne sammenlignelige med
malinger fra andre europeiske lande, men hgjere end i de amerikanske undersggelser, hvor der er fun-
det sammenhang med negative helbredseffekter i form af gget risiko for udvikling af ADHD og neu-
ropsykologiske funktionsforstyrrelser. Det skal anfgres, at danske analyser er foretaget pa spoturiner,
og da organofosfater og deres metabolitter har en kort halveringstid pé fa dage, afspejler resultaterne
kun eksponeringen fa dage fer urinpraven blev taget. Undersggelsens design tillader heller ikke at
identificere kilden til organofosfateksponeringen, men forfatterne vurderer, at kilden er importeret
frugt og grent.

Der findes ikke europaiske, herunder danske, undersggelser af sammenhang mellem eksponering for
pesticidrester og negative helbredseffekter. Da de europziske niveauer er hgjere end de amerikanske
niveauer, hvor der er fundet negative helbredseffekter i nogle undersggelser, anbefaler forfatterne at
udfare sadanne studier.

Helbredseffekter hos bagrn af hormonforstyrrende stoffer

Den foreliggende tidshorisont tillader ikke en gennemgang af al tilgeengelig litteratur vedr. helbredsef-
fekter hos bagrn af hormonforstyrrende stoffer. | nervaerende gennemgang fokuseres derfor pa danske
undersggelser af preenatal udsattelse for stofferne.

A. Pranatal udseattelse for pesticider

Langtidseffekter af pesticider pa den endokrine og neuropsykologiske udvikling hos bgrn undersgges i
en dansk prospektiv kohorteundersggelse, hvor gravide kvinder, der arbejdede i veeksthusgartnerier,
blev inkluderet i starten af deres graviditet i perioden 1997-2001(2).

Ved 3 mdrs. undersggelse af sgnnerne fandt man en forekomst af kryptorkisme (ikke nedstegne testik-
ler i pungen) pa 6,2 %, hvilket var hgjere end i Kgbenhavnsomradet (1,9 %). Desuden havde de ek-
sponerede drenge lidt mindre kansorganer samt sma andringer i serumkoncentrationerne af kgnshor-
moner sammenlignet med de drenge, hvis mgdre arbejdede i gartnerier, men ikke havde varet ekspo-
neret for pesticider i graviditeten. Af de individuelle parametre var kun den nedsatte penisleengde sig-
nifikant. Forfatterne konkluderede, at deres fund tydede pa en negativ effekt pa den reproduktive ud-
vikling (3).



Ved undersggelsen i 6-11 ars alderen fandt man, at gruppen af barn med pesticideksponerede madre
havde lavere fadselsvaegt, men hgjere BMI, korrigeret for alder og ken, taljemal og fedtprocent og
havde saledes opbygget mere kropsfedt fra fadslen til skolealderen (4).

Blandt piger i samme alder, hvis mgdre var eksponeret for pesticider i graviditeten, havde 45 % be-
gyndende brystudvikling mod 23 % af de ikke eksponerede, hvor den gennemsnitlige alder for bryst-
udvikling var henholdsvis 8,9 ar og 10,4 ar. For drengene vedkommende var der ikke forskel i repro-
duktionshormonerne, men den eksponerede gruppe havde fortsat mindre testikler end den ikke ekspo-
nerede gruppe (2,5).

Undersggerne fandt en negativ effekt af praenatal pesticideksponering pa pigernes neuropsykologiske
funktion, signifikant for sprogfunktion og manuel motorisk hastighed. Der sas ingen pavirkning hos
drengene. Forfatterne konkluderer, at arbejdsmaessig udsettelse for blandinger af ikke-persistente pe-
sticider tidligt i graviditeten, far opdagelse af graviditeten og indfarelse af forebyggende foranstaltnin-
ger, kan pavirke nervesystemets udvikling hos piger (6).

En registerundersggelse af 600.000 drenge fadt i Danmark i perioden 1980 til 2007 sammenlignede ri-
siko for kryptorkisme blandt sgnner af gartneriarbejdere og landmand med sgnner af foraldre i andre
erhverv. Undersggelsen fandt en let gget risiko for kryptorkisme hos sgnner af madre, der arbejdede i
gartnerier og i landbruget, men flere delanalyser stgttede ikke denne sammenhang. Forfatterne kon-
Kluderer, at resultatet bar tolkes med forsigtighed (7).

B. Preenatal udsattelse for andre hormonforstyrrende stoffer

Hypospadi og kryptorkisme

Frisgrers arbejdsmiljg indeholder en reekke produkter med kendt eller misteenkt hormonforstyrrende
egenskaber, som kunne pavirke den fgtale udvikling af reproduktionsorganer, f.eks. alkylphenolfor-
bindelser og phthalater. Der er hidtil ikke vist helbredsproblemer i relation til reproduktion og foster-
udvikling blandt frisgrer.

En stor dansk registerundersggelse af kryptorkisme og hypospadi (udmunding af urinrgret pa undersi-
den af penis) blandt knap 600.000 drenge fadt i Danmark i perioden 1980-2007 fandt ikke en gget ri-
siko blandt drenge fadt af frisarer, sammenlignet med drenge fadt af butiksassistenter og receptionister

).

En opfelgning af 45.000 drengefgdsler i den danske kohorte ”Bedre sundhed i generationer” (tidligere
Mor Barn kohorten) analyserede forekomst af hypospadi og kryptorkisme og mors og fars udsettelse
for mulige hormonforstyrrende stoffer pa arbejdspladsen. Oplysninger om arbejde under graviditeten
blev oplyst ved telefoninterviews i 16. uge. Der blev opstillet en job eksponeringsmatrix for hormon-
forstyrrende stoffer med henblik pa vurdering af udsattelse for hormonforstyrrende stoffer pa arbejdet.
Landspatientregistret og Fadselsregisteret leverede data for medfadte misdannelser.

6,5 % af alle graviditeterne blev klassificeret som muligt eller sandsynligt eksponeret for hormonfor-
styrrende stoffer. De hyppigste erhverv var renggringsassistent, laboratorietekniker, friser og land-
brugsarbejder. Incidensen af kryptorkisme var 2,2 % og af hypospadi 0,6 %. Forekomsten af hypo-
spadi blev gget, hvis mgdrene var sandsynligvis eller muligvis eksponeret for et eller flere hormonfor-
styrrende stoffer. Mulig eksponering for tungmetaller hos faderen ggede risikoen for hypospadi. Ingen
af grupperne naede dog statistisk signifikans. Forfatterne konkluderede, at undersggelsen medfarte
nogen, men begranset dokumentation for at eksponering for hormonforstyrrende stoffer i graviditeten
gger risikoen for hypospadi (9).

Perfluoroalkylerede stoffer (PFASS) er en gruppe kemikalier med vand- og olieafvisende egenskaber,
der ger dem meget anvendelige pa mange omrader, f.eks. i overtgj, kekkenredskaber, fadevareembal-



lage, til behandling af mabler, tekstiler og teepper. PFAS har lang halveringstid og bioakkumulerer.
Stofferne passerer placenta og findes i navlesnorsblod og i nyfadtes blod.

I en dansk-finsk undersggelse blev malt stofferne PFOA og PFAS i navlesnorsblod hos 29 danske
drenge med kryptorkisme og 30 matchede danske kontroller samt i 30 finske cases og 30 kontroller,
der siden blev suppleret med yderligere 48 finske cases. Der fandtes ingen sammenhang mellem ni-
veauerne af PFOS og PFOA i navlesnorsblod og medfadt kryptorkisme, men det anfares, at der er tale
om et lille studie (10).

| Landspatientregistret identificeredes 270 tilfeelde af kryptorkisme og 75 tilfeelde af hypospadi og 300
kontroller, hvor der fandtes tilhgrende prgver af fostervand i Statens Serum Instituts biobank. Der var
ingen sammenhang mellem koncentrationen af PFOS og kryptorkisme og hypospadi (11).

Andre undersggelser af perfluoralkylerede stoffer (PFASS)
I en undersggelse i den danske kohorte ”Bedre sundhed i generationer” blev der ikke fundet sammen-
haeng mellem PFOS eller PFOA og risiko for for tidlig fadsel eller lav fadselsveegt (12).

Blandt medre, der indgik i Aarhus Barnekohorte i perioden 2008 til 2013, blev der malt 16 PFASs
imellem 9. og 20. svangerskabsuge. Man fandt ikke sterke eller konsistente sammenhange mellem
PFAS og fadselsvagt eller andre indiktorer for fotal vaekst (13).

I en undersggelse i en dansk kohorte af gravide kvinder, der blev etableret i 1988-1989, indgik et
spergeskema og blodpravetagning. En follow-up undersggelse af deres datre blev foretaget i perioden
2008-2009. Der indgik et spgrgeskema samt en klinisk undersggelse. Niveauerne af PFAS i serumprg-
ver, taget i 30. uge i mgdrenes graviditet, blev sammenholdt med alder for 1. menstruation, leengde af
menstruationscyklus, niveau af reproduktionshormoner og antal follikler i ovarierne hos dgtrene (be-
stemt ved ultralyd). Hos dgtre, der var praenatalt eksponeret for hgjere niveauer af PFOA, indtradte 1.
menstruation en 5,3 mdr. senere end hos gruppen med lavere eksponering. Der sas ingen sammenhang
med de gvrige parametre. Forfatterne konkluderer, at der ikke kan drages konklusioner om kausalitet
og at der er behov for yderligere studier til at bekreefte resultatet (14).

I den samme kohorte afleverede sgnner pa 20-21 ar en sedprave og en blodprgve. Analyserne tydede
pa, at PFOA, men ikke PFOS, var associeret med en lavere sedcellekoncentration, et lavere totalt
sedcelletal og med hgjere follikelstimulerende hormon og hgjere luteiniserende hormon . Forfatterne
konkluderer, at resultatet tyder pa, at det fgtale mandlige reproduktionssystem er falsomt over for bag-
grundsniveauer af PFOA, men bekraftelse fra andre studier vil yderligere stgtte hypotesen om, at
PFOA kan veere medvirkende til nedsat seedkvalitet hos voksne mend (15).

En undersggelse identificerede 156 tilfelde af cerebral parese i den danske kohorte ”Bedre sundhed i
generationer” ved at linke til Det Nationale Cerebral Parese Register og udvalgte tilfeeldigt 550 kon-
troller i et case-control design. Malinger af PFAS i mgdrenes serum blev anvendt som mal for preena-
tal eksponering. Undersggerne fandt en dosis response lignende sammenhang mellem prenatal ek-
sponering for PFAS og risiko for medfagdt cerebral parese hos drenge. Forfatterne konkluderer, at
yderligere studier, der anvender andre data, er ngdvendige for at na til en sddan konklusion (16).

I den samme kohorte blev der identificeret 890 tilfelde med ADHD og 301 tilfelde af autisme hos
bern i Landspatientregisteret og Det Psykiatriske Centralregister. 220 cases med ADHD og autisme
og 550 kontroller blev udvalgt tilfeldigt til at indga i et case-control design. Der fandtes ikke tegn pa,
at PFAS gger risikoen for ADHD eller autisme hos bgrn (17).

! Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) dannes i hypofysen og virker pé kenskirtlernes udvik-
ling og hormonproduktion. Hos kvinder stimulerer FSH modningen af a&ggestokkens egceller, mens LH bevirker sglgsning.
Hos maend stimulerer FSH saedproduktionen og testiklernes veaekst, mens LH stimulerer dannelsen af mandligt kenshormon
(testosteron).



Preaenatal eksponering for persistente organiske forureninger (POPS)

Mange PCB forbindelser (congenere) er vist at have hormonforstyrrende egenskaber og DDE, ned-
brydningsproduktet af DDT, betragtes som en potent androgen receptor antagonist. PCB og DDT blev
forbudt i de vestlige lande i 1970erne. P& grund af stoffernes lipofile egenskaber akkumuleres de i
fedtveev og i fadekaeden. Mennesker eksponeres derfor hovedsageligt gennem kosten, f.eks. gennem
indtag af fede fisk.

I den danske kohorte af gravide kvinder, der blev etableret i 1988-89, afleverede sgnnerne en saedprg-
ve. Mgdrenes blodpraver blev analyseret for 6 PCB forbindelser og DDE og reflekterede en typisk
baggrundseksponering fra sidst i 1980erne. Resultaterne tydede pa, at der ikke var sammenhang mel-
lem pranatal eksponering for disse stoffer og sedkvalitet eller niveauer af reproduktionshormoner.
Resultaterne tyder saledes ikke pa langtidskonsekvenser for reproduktiv sundhed hos meand, men for-
fatterne anfarer, at det ikke kan udelukkes, at disse POPs sammen med andre hormonforstyrrende stof-
fer kan have negative effekter (18).

I den samme kohorte blev der undersggt effekter af praenatal eksponering for DDE, HCB og PCB hos
20-arige dgtre. | undersggelsen indgik et spargeskema og en Klinisk undersggelse med maling af re-
produktionshormoner samt antal follikler i ovarierne bestemt ved ultralyd. Madrenes blodpraver blev
analyseret for DDE, HCB og 6 PCB congenere.

Alder for 1. menstruation og leengde af menstruationscyklus viste ikke sammenhang med praenatal ud-
settelse for stofferne. Blandt ikke brugere af hormonal antikonception havde datre, der var eksponeret
for den hgjeste tertil af DDE, 28 % lavere folikkelantal sammenlignet med gruppen med lav ekspone-
ring. De, der var eksponeret for middel og hgjere niveau af HCB, havde 30 % og 28 % lavere follik-
kelantal sammenlignet med referencegruppen. Disse sammenhange blev ikke fundet hos brugere af
hormonal antikonception. Forfatterne konkluderer, at de finder indikationer pa negative langtidseffek-
ter pa kvindelig reproduktion efter preenatal eksponering for biopersistente organokloriner (19).

Persistente organiske forureninger misteenkes for at medvirke til fedmeepidemien. Baseret pa data fra
den danske del af European Youth Heart Study (1997) blev det undersggt, om serumkoncentrationen
af POPs i 8-10 ars alderen var associeret med efterfalgende udvikling af overveegt i alderen 14-16 ar
0g 20-22 ar. Koncentrationer af flere PCB forbindelser, DDE og HCB blev malt i serum fra 8-10 ar
gamle barn. Information om BMI, justeret for alder og ken, taljemal og % kropsfedt blev indsamlet
ved kliniske undersggelse i 8-10, 14-16 og 22 ars alderen. Koncentrationerne af POPs var lave, og stu-
diet tydede pa, at i en laveksponeret population er der ikke sammenhzang mellem koncentrationerne af
PCB, DDE og HBD i barnealderen og efterfalgende veegtagning (20).

Odense bgrnekohorte
Kohorten bestar af knapt 2.900 gravide kvinder, der indgik i undersggelsen i perioden 2010-2012.
2.500 bgrn undersgges ved 3 og 18 mdrs. alderen og efterfglgende ved 3,5,7,9,12,15 og 18. ar.

| kohorten indgar bla. studier af preenatal udsattelse for hormonforstyrrende stoffer og pavirkninger af
reproduktion samt betydning af interaktion mellem gener, miljg og sociale faktorer for udvikling af
ADHD.

I et nyligt publiceret studie fandtes ingen dosis response sammenhang mellem mgdres udsattelse for
phthalater og anogenital afstand (AGD) hos sgnnerne (21). Udsettelsen for phthalater var lav og lave-
re end i svenske og amerikanske studier. En anden undersggelse sa pa preenatal udsettelse for triclo-
san. Nyfgdte drenge med praenatal udseettelse i den hgjeste kvartil havde 0,7 cm mindre hovedomfang
end drengene i den laveste kvartil. Desuden sas nedsat abdominalomfang (abdomen=mave) og nedsat
AGD, men ingen af disse associationer var signifikante. For piger sas ingen sammenhang (22).



AGD er afstanden mellem anus og genitalierne og er leengere hos meend end hos kvinder. Hos rotter er
det vist, at AGD afhanger af androgenpavirkning i den tidlige fosterudvikling. En nedsat AGD hos
handyr kan saledes veere indikation pa insufficient testosteronpavirkning i de tidlige stadier af udvik-
ling af reproduktionsorganerne, mens en gget AGD hos hundyr tyder pa gget androgenpavirkning. Hos
drenge er en nedsat AGD observeret hos barn med hypospadi og kryptorkisme og preenatal ekspone-
ring for Bisphenol A og phthalater har vist sammenhang med nedsat AGD (22).

Sundhedsstyrelsens kommentarer

Resultaterne af den prospektive undersggelse af gartnerbgrnene tyder pa, at erhvervsmassig udsettel-
se for ikke persistente pesticider tidligt under svangerskabet kan medfare langtidseffekter pa den en-
dokrine og neuropsykologiske udvikling hos barnene. Effekterne er relativt sma og yderligere opfelg-
ning ma afgare en evt. betydning heraf pa leengere sigt. Ved 3 mdrs. undersggelsen fandt man en fo-
rekomst af kryptorkisme pa 6,2 % sammenlignet med en forekomst p& 1,9 % blandt drenge i Kaben-
havnsomradet, der blev undersggt efter samme procedure. Kryptorkisme er en kendt risikofaktor for
nedsat fertilitet og testiscancer. Statistisk er 5 % af testiscancere associeret med kryptorkisme (23).
Resultaterne af de gvrige undersggelser vedr. kryptorkisme og hypospadi stetter samlet set ikke pa en
sammenhang med hormonforstyrrende stoffer under danske forhold.

De danske kohorteundersggelser af PFAS har ikke vist sammenhang med for tidlig fedsel eller lav
fedselsveegt. Hos dgtre, der var praenatalt eksponeret for hgjere niveauer af PFOA, indtradte 1. men-
struation 5,3 maneder senere end hos gruppen med lavere eksponering. Hos sgnnerne fandtes en sam-
menhang med nedsat sedkvalitet. For begge undersggelser geelder, at der ikke kan drages konklusio-
ner om kausalitet (arsagssammenhang), hvilket kraeever bekraftelse i andre studier. Der foreligger 2
case-control undersggelser, hvoraf den ene ikke fandt tegn pa gget risiko for udvikling af ADHD og
autisme hos bgrn. | den anden fandt man en sammenhang mellem den pranatale eksponering og gget
risiko for medfedt cerebral parese hos drenge. Far man kan konkludere, at der er tale om en risikofak-
tor, ma der foreligge samme resultat fra andre studier, der anvender andre data.

Kohorteundersggelser af de persistente organiske forureninger PCB og DDE fandt ikke sammenhzng
mellem prenatal eksponering og effekter pa seedkvalitet og reproduktionshormoner, og der fandtes ik-
ke sammenhang mellem eksponering for PCB, DDE og HCB i barnealderen og efterfalgende veaegtag-
ning. Blandt dgtre med pranatal eksponering for de tre stoffer, der ikke anvendte hormonal antikon-
ception fandt man indikationer pa negative langtidseffekter pa reproduktionen i form af lavere antal
follikler i ovarierne. Det er et fund, der ikke sas hos brugere af hormonal antikonception. Der er tale
om en nylig publiceret undersggelse, og sa vidt styrelsen er orienteret, findes der ikke tilsvarende un-
dersggelser.

Konklusion

Fostertilstanden er en specielt sarbar periode, hvor skadelige pavirkninger menes at kunne medfare
negative effekter helt ind i voksenlivet. Praenatal eksponering for hormonforstyrrende stoffer menes at
kunne pavirke den fgtale udvikling af reproduktionsorganerne, men spargsmalet er, hvilken betydning
den generelle befolknings eksponering for hormonforstyrrende stoffer har i sammenligning med andre
risikofaktorer. Eksempelvis er der evidens for, at praenatal eksponering for mors rygning har en nega-
tiv effekt pa sgnnernes sedkvalitet.
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