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Børns miljø 
 

Det er velkendt, at børn er mere modtagelige end 

voksne over for miljøpåvirkninger. I forhold til 

deres kropsvægt indånder børn også mere luft og 

spiser og drikker mere end voksne, hvilket gør, at 

de relativt set udsættes mere for miljøpåvirkninger 

end voksne. Små børn er i tættere kontakt med jord, 

og de putter ting i munden og sutter på dem. 
  
Graviditeten er en kritisk periode for menneskets 

udvikling, og inden for forskning er der stor 

interesse for at identificere miljøeksponeringer af 

betydning for børns udvikling. 
 

På en nyligt afholdt temadag om børns miljø 

beskrev Cecilia Ramlau-Hansen egne undersøgelser 

af eksponeringer i fosterlivet, der kan være 

medvirkende til en tidligere pubertetsudvikling, Her 

var mors rygning, overvægt og brug af paracetamol 

eksponeringer af betydning. Desuden tyder en 

undersøgelse på, at prænatal eksponering for PFAS 

kan have betydning for pubertetsudvikling. 
 

Når vi taler om puberteten, mener de fleste af os  

nok den kønsmodning, der foregår i 12-15 årsalde-

ren. På temadagen fortalte Anders Juul imidlertid, 

at kønsmodningen starter umiddelbart efter fødslen, 

hvor der ses høje niveauer af kønshormoner som 

hos voksne. Denne periode, der kaldes minipuber-

teten, varer 6 mdr, hvorefter kønshormonerne falder 

til helt lave værdier. Man ved ikke, hvorfor der er 

en minipubertet, men det er en periode, hvor barnet 

er ekstra følsomt for udefra kommende påvirk-

ninger. 
 

Videnskabelige studier tyder på, at høje niveauer af 

stress under graviditeten kan skade fostrets udvik-

ling. På temadagen havde Camilla Sejbæk et al. et 

indlæg om arbejdsbetinget stress under graviditeten 

og børns adfærd senere hen. I en artikel i dette 

nummer har Marie Buhl-Jessen et al. undersøgt 

stress under graviditeten og mandlig reproduktion. 
 

I dette nummer kan der også læses om under-

søgelser af miljøeksponeringer og graviditetsudfald. 

Dels et abstract af Sandra Tøttenborg om PCB i 

indemiljø og dels to artikler om nitrat i drikkevand 

af henholdsvis Ninna Hinchely Ebdrup et. al og 

Anne Marie Ladehoff Thomsen et. al.   
 

Med disse ord ønskes læserne god fornøjelse med 

læsningen og en rigtig god jul.  
 

Hilde Balling 

https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2022/Miljoe-og-sundhed2022-nr-3
https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2022/Miljoe-og-sundhed2022-nr-3
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Relativ betydning af eksponeringsveje for beboere i PCB-

forurenede boliger – bidrager hudoptaget væsentligt til eksponeringen? 

Af Marie Frederiksen1, Stephanie C. Hammel1, Lisbeth E. Knudsen2 og Helle Vibeke 

Andersen3 

 

 

Sammenfatning 

Mennesker, der bor eller arbejder i bygninger 

forurenet med polyklorerede bifenyler (PCB), 

bliver udsat for disse stoffer via indeklimaet. 

Siden 2009 har Sundhedsstyrelsen haft 

vejledende aktionsværdier for indhold af PCB i 

indeluften. Disse er udelukkende baseret på 

eksponering via indånding, men for semi-

flygtige organiske stoffer (SVOC) som PCB 

kan hudoptag også være en relevant 

eksponeringsvej.  
1 

Baseret på målinger af PCB i indeluft, husstøv 

og hudaftørringer har vi estimeret det daglige 

indtag af PCB via indånding, hudoptag, støv-

indtag samt fødevarer for beboere i PCB-

forurenede lejligheder i Brøndby Strand 

Parkerne samt en referencegruppe i området. 

Resultaterne viser, at indånding af luften i de 

forurenede lejligheder er den mest betydelige 

eksponeringsvej for beboerne, efterfulgt af 

optaget over huden, fødevarer og støv. 

Beregningerne af særligt hudoptaget er 

behæftet med store usikkerheder, da det bygger 

på en række antagelser og usikre estimater af 

fysisk-kemiske konstanter. Med de givne 

antagelser bidrager indånding med ca. 60 %, 

hudoptag med 35 % og fødevarer med ca. 5 % 

af eksponeringen for PCB for beboerne i de 

forurenede lejligheder; bidraget fra støvindtag 

var ikke væsentligt. Det samlede estimerede 

daglige indtag, inkl. fødevarer, for de udsatte 

beboerne var ca. 100 ng PCBsum7 pr. kg krops-

                                                      

 
1 Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljø 
2 Institut for Folkesundhedsvidenskab, Københavns 

Universitet 
3 BUILD – Institut for Byggeri, By og Miljø, 

Aalborg Universitet 

vægt pr. dag. Til sammenligning var det esti-

merede daglige indtag for referencegruppen 10 

gange lavere, nemlig ca. 9 ng PCBsum7/(kg·d).  

 

Baggrund 

Polyklorerede bifenyler (PCB) tilhører gruppen 

af svært nedbrydelige organiske miljøgifte, 

POP-stofferne. PCB er fedtopløseligt og 

ophobes i fødekæderne, hvor det primært 

findes i fede fisk samt i kød og mejeri-

produkter. I Danmark har PCB været anvendt 

lovligt som blødgører og brandhæmmer i en 

række byggematerialer fra ca. 1950 og frem til 

et forbud i 1977 (1). PCB har også været 

anvendt i visse typer elektrisk udstyr frem til 

1986, fx kondensatorer anvendt i armaturer til 

lysstofrør (1,2), se også Andersen et al. (3). I 

mange år var man primært opmærksom på 

PCB i miljøet og ophobningen i fødevarer, 

men efter øget opmærksomhed på problema-

tikken omkring eksponering for PCB i foru-

renede bygninger udstedte Sundhedsstyrelsen i 

2009 vejledende aktionsværdier for indeluftens 

indhold af PCB på baggrund af en bekymring 

om mulige helbredseffekter ved længere tids 

ophold over disse niveauer. Således er 

luftkoncentrationen og de mulige helbreds-

effekter centrale i den danske måde at håndtere 

PCB-forurening af bygninger på. 

 

Når det handler om eksponering via indeluften, 

har der primært været fokus på indånding (4). 

Derudover kan andre eksponeringsveje som 

hudoptag og støvindtag muligvis også bidrage 

betydeligt til den totale eksponering. Morrison 

et al. (5) har estimeret, at hudoptaget af en 

specifik PCB-forbindelse (PCB-28) kan udgøre 

op mod 40 % af det totale indtag, mens Ertl og 

Butt (6) har estimeret, at udsættelse for PCB-

forurenet støv på huden er mindst lige så 
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biotilgængeligt som i mave-tarm-kanalen. 

Eksponering via huden kan være særlig svær at 

estimere, da både mængden på og optaget over 

huden er væsentligt mere kompliceret end for 

indånding og fødevarer og derfor beror på en 

række modeller og antagelser. 

 

Der er mange forskellige PCBer, og de fleste 

er semiflygtige organiske stoffer (SVOC). Det 

betyder, at de i varierende grad fordamper til 

indeluften fra den oprindelige kilde, fx et PCB-

holdigt fugemateriale. De semiflygtige egen-

skaber betyder også, at de luftbårne PCBer kan 

afsættes på alle indvendige overflader i byg-

ningen, også støv, tøj og hud. I regulatorisk 

øjemed anvendes ofte summen af syv indikator 

PCBer (PCBsum7), disse er: PCB-28, 52, 101, 

118, 138, 153 og 180. Af og til udelades PCB-

118, der oftest udgør en marginal del af 

PCBsum7, og summen benævnes så PCBsum6. 

 

Formålet med dette studie var at estimere den 

relative betydning af forskellige eksponerings-

veje for beboere i PCB-forurenede bygninger. 

Beregningerne er baseret på detaljerede data 

fra et studie af beboerne i PCB-forurenede 

højhuse i Brøndby Strand Parkerne. Yderligere 

detaljer om beregningerne kan findes i 

Hammel et al. (7).  

 

Metode 

Der er tidligere lavet omfattende målinger af 

PCB i en række boliger blandt forurenede 

lejligheder i Brøndby Strand Parkerne og en 

referencegruppe i området. Målingerne omfat-

tede kvantificering af 15 individuelle PCBer 

(kongener) i bl.a. luft, husstøv og hudaftør-

ringer fra hænderne. Derudover blev der målt 

PCB i beboernes blod, og de svarede på 

spørgeskemaer om bl.a. antal år i bolig, typisk 

opholdstid i boligen samt højde, vægt og alder. 

Resultaterne fra disse målinger er tidligere 

præsenteret (3,8,9) og danner grundlag for 

estimaterne i denne undersøgelse. 

 

Der er lavet indtagberegninger for de tre 

hovedeksponeringsveje: Indånding, hudoptag 

og oralt indtag, hvor det orale indtag er delt op 

i hhv. støvindtag og indtag via fødevarer. Alle 

indtagberegninger er lavet på individniveau, 

dvs. der er anvendt data for 90 beboere, hvor 

der var komplette data for luft, støv og hud-

aftørringer af hænderne. Resultatet af indtag-

beregningerne angives som et ’Estimeret 

Dagligt Indtag’ (EDI), som er normaliseret til 

personens kropsvægt, således bliver enheden 

ng PCB pr. kg kropsvægt pr. dag [ng 

PCB/(kg·d)]. Der er også kigget på ekspone-

ringsvejen ’hånd-til-mund-kontakt’, men den 

viste sig uden betydning og er ikke behandlet 

yderligere her. Flere detaljer om beregninger 

og antagelser kan findes i Hammel et al. (7). 

Ved huller i spørgeskemadata om fx opholdstid 

anvendte vi estimater fra US EPA ’Exposure 

Factors Handbook’ (10). Beregningerne er 

lavet for alle tilgængelige PCB-kongener, dvs. 

15 kongener for målingerne fra Brøndby, men 

desværre findes kun information om fødevare-

indtag for 7 af de 15 PCBer, hvilket har 

betydning for sammenligningen på tværs af 

alle eksponeringsveje. 

 

Indtag via indånding 

Indtaget via indånding kan beregnes forholds-

vist simpelt, da der findes gode estimater for 

hvor meget luft folk indånder i løbet af et døgn 

(”inhalation rate”). Indåndingen afhænger af 

alder og varierer fra 12,9-16,0 m3/d. Beboerne 

blev kun regnet som eksponeret i den tid, de 

har angivet i spørgeskemaet, at de typisk 

opholder sig i hjemmet pr. døgn (”exposure 

duration”). Det estimerede daglige indtag via 

indånding, EDIinhalation, beregnes således:  
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Hvor Cair er den målte koncentration af en 

specifik PCB i luften og ”absorbance fraction” 

er den andel af PCB, der optages i kroppen ved 

indånding, og den antager vi er 100 %. Der 

manglede data om opholdstid i boligen for 18 

deltagere, og disse er erstattet med generelle, 

aldersafhængige estimater fra US EPA (10). 

Derudover antages luftkoncentrationen at være 

konstant over tid og i hele lejligheden. 
 

Oralt indtag 

Støvindtag 

Alle mennesker indtager uforvarende en smule 

husstøv. Det gælder alle aldre, men for små-

børn er indtaget særligt stort, da de putter 

mange ting i munden. I eksponeringsstudiet 

blev der målt PCB i den del af sigtet husstøv 

fra støvsugerposen, der var <75 µm. Denne 

fraktion er relativt homogen og svarer til den 

størrelse, der ’klistrer’ til ting og dermed har 

større risiko for at blive spist (11,12). I 

beregningerne anvendes estimater for støv-

indtag på 20 mg/d for voksne (”dust ingestion 

rate”). Som for indånding er folk kun regnet 

eksponeret, mens de opholder sig hjemme. Det 

estimerede daglige indtag via støv, EDIdust, 

beregnes således (se formel herunder):  

 

Hvor Cdust er den målte koncentrationen af en 

specifik PCB i støvet og ”GI uptake fraction” 

er den andel af PCB, der optages via mave-

tarm-kanalen. Andelen optaget er i litteraturen 

angivet til 60 % (6), da bindingen til støv 

nedsætter optaget sammenlignet med fødevarer 

(13). Derudover antages koncentrationen af 

PCB i støvet at være konstant over tid.  

 

Fødevareindtag 

Indtaget via fødevarer beregnes ud fra data i   

Fromberg et al. (14), hvori det gennemsnitlige 

indtag af PCB fra fødevarer for den danske 

befolkning (ml. 15-75 år) er estimeret til 

mellem 60 og 100 ng/d pr. kongener (for de 

syv indikatorkongener). Data er baseret på 

analyser af en række fødevarer, heriblandt fisk, 

kød, æg og mælkeprodukter samt en spørge-

skemaundersøgelse om fødevareindtag. Data i 

undersøgelsen er fra 1998-2003, men niveau-

erne af PCB i fødevarer har generelt været 

faldende de seneste årtier (15,16,17). Estima-

terne her er altså i den høje ende for 2017, hvor 

målingerne er gennemført. I vores analyser er 

middelindtaget justeret i forhold til kropsvægt 

af hensyn til sammenligningen med de øvrige 

eksponeringsveje. 

 

Hudoptag 

Hudoptaget blev beregnet ud fra to forskellige 

metoder for hudoptag af SVOCer beskrevet i 

Weschler & Nazaroff (18). Den ene metode 

tager udgangspunkt i gasformig SVOC i 

indeluften, der afsættes på huden, mens den 

anden tager udgangspunkt i SVOC på huden. 

En måling af sidstnævnte inkluderer den PCB, 

der evt. overføres ved direkte kontakt med 

kontaminerede overflader, hvilket kan gøre det 

sværere at generalisere fra håndfladen til hele 

kroppen. 
 

Den største udfordring i estimeringen af hud-

optaget er at estimere selve transporten over 

huden ind til blodet, ikke mindst fordi huden 

består af flere lag med forholdsvis forskellige 

egenskaber. Figur 1 viser en simplificeret 

skitse af modellen for indtrængning af SVOC, 

hvor der enten estimeres direkte fra luften eller 

fra lipidlaget på huden og videre ind i de 

forskellige hudlag (hornlag, overhud og under-

hud). Den samlede transport for SVOC fra 

lipidlaget på huden til blodbanen i underhuden 

er sammensat af flere trin med individuelle 

permeabilitetskoefficienter. Er udgangspunktet 

SVOC i luften (gasfasen) er der ydermere en 

transport fra luften til lipidlaget på huden 

indregnet, se (7). 
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Figur 1. Simplificeret skitse af model for indtrængning af SVOC i huden (efter Weschler & Nazaroff (18)) fra 

hhv. luft eller hudoverflade. kp er permeabilitetskoefficienten over forskellige matricer eller hudlag, νd er 

depositionshastigheden. 

 

 

Overordnet set kan optaget over hud, EDIdermal, beskrives som: 

 

 
 

 

Hvor Jmax er den maksimale flux over huden 

(flux = transporteret mængde pr. areal pr. tid). 

Udtrykket forudsætter, at koncentrationen i 

blodbanen er ubetydelig sammenholdt med 

niveauet på hudoverfladen. Den totale hud-

overflade er ca. 2 m2 for en voksen person, 

men beregnes her individuelt ud fra højde og 

vægt. ’Exposure duration’ for hudoptaget 

sættes til 24 t/d da beboerne opholdt sig langt 

størstedelen af tiden i boligen og lipidlaget på 

huden samt tøjet vil indeholde PCB og 

fortsætte eksponeringen, selvom man forlader 

lejligheden i nogle timer. Fluxen over huden, 

Jmax, er beregnet med metoderne beskrevet i 

Weschler & Nazaroff (18), hvor udtryk for de 

forskellige permeabiliteter bl.a. indgår. Fluxen 

er beregnet på to måder; den ene som estimat 

baseret på målte luftkoncentrationer og den 

anden som estimat baseret på måleresultater fra 

hudaftørring (figur 1). 

 

Hudoptag estimeret fra aftørring af hænderne 

Fluxen estimeret ud fra hudaftørringer 

beregnes som:  

 

Hvor Cl er koncentrationen af PCB i lipiderne 

på huden og kp_l er permeabilitetskoefficienten 

over huden fra lipiderne på huden til blod-

banen. Cl beregnes via individuelle estimater af 

arealet af hænderne ud fra højde og vægt, så 

indholdet af PCB fra hudaftørringerne kan 

omregnes til en mængde pr. hudareal. Dernæst 

anvendes litteraturværdier for tykkelsen af 

håndfladens lipidlag således, at indholdet kan 

omregnes til en volumenkoncentration.  

Derudover er kp_l baseret på fysisk-kemiske 

parametre estimeret for hudens overflade-

temperatur (32°C) vha. computermodellen 

SPARC (19). Disse parametre kan være 

forbundet med stor usikkerhed. I nærværende 

beregninger indgår bl.a. Henrys lov konstant 

(H), der er et udtryk for forholdet mellem gas 

opløst i væskefase og koncentrationen af 

gasfasen over væsken. Udregningen af kp_l er 

ret følsom over for denne størrelse, og dermed 

kan resultatet for eksempelvis PCB-28 

reduceres (op til en faktor 4) alt efter hvilken 

kilde, der anvendes for kontanterne. Samtlige 

formler og antagelser kan findes i Hammel et 

al. (7). 



 

 

 

 

 

  

 

 
miljø og sundhed 28. årgang, nr. 3, december 2022  7 

Hudoptag estimeret fra luftkoncentration 

Fluxen estimeret fra luftkoncentrationen 

beregnes som: 

 
 

Hvor Cg er koncentrationen af PCB i gasfasen 

og kp_g er permeabilitetskoefficienten over 

huden fra luft (gasfasen) til blodbanen. Her 

indgår den målte luftkoncentration i lejlig-

hederne samt de enkelte PCBers fysisk-

kemiske parametre og en række teoretiske 

fysiske sammenhænge. Bestemmelsen af kp_g 

er forbundet med usikkerheder, der dels 

relaterer til selve modellen for udregning, dels 

til de fysisk-kemiske parametre, fx værdier for 

fordelingskoefficienten mellem oktanol og 

vand (Kow) og Henrys lov konstant (H). Som 

nævnt ovenfor kan disse parametre variere 

betydeligt med valg af kilde til værdierne. 

 

Der laves en lang række antagelser om bl.a. 

depositionshastighed samt mængde og sam-

mensætning af partikler i luften, disse og 

samtlige formler for beregningerne er 

beskrevet i Hammel et al. (7).  

 

Resultater & Diskussion 

I vores sammenligninger af eksponeringsveje 

har vi valgt at anvende resultaterne for 

hudoptag baseret på luftkoncentrationen frem 

for hudaftørringer. Det skyldes bl.a., at hud-

aftørringerne af hænderne også medtager et 

potentielt bidrag fra berøring af kontaminerede 

overflader, og at det dermed bliver sværere at 

generalisere til hele kroppen. Derudover 

anvendes litteraturværdier for lipidlagets 

tykkelse kun i estimaterne fra aftørringerne, og 

dette estimat ændrer sig med en faktor 2 ved 

brugen af forskellige værdier fra litteraturen. 

Når det er sagt, så endte estimaterne af hud-

optag fra hhv. luftkoncentration og hud-

aftørringer faktisk med at være forholdsvis ens. 

I gennemsnit er estimaterne fra hudaftørringer 

90 % af estimaterne direkte fra luft, hvilket 

giver grund til at tro, at estimaterne for 

depositionshastighed og lipidlagstykkelse har 

den rette størrelsesorden. 

 

Fejl! Henvisningskilde ikke fundet. øverst 

viser PCB-indtaget for de eksponerede beboere 

for de 15 kongener opdelt for de tre vigtigste 

eksponeringsveje, nederst ses det for 

referencegruppen (bemærk stor forskel på y-

akserne). Af resultaterne ses det, at indånding 

er den dominerende indtagvej for PCB for 

størstedelen af de målte kongener for de 

eksponerede beboere, undtagen for de typiske 

fødevare-PCBer (PCB-138, 153 og 180). Det 

ses også, at hudoptaget er en betydelig 

sekundær eksponering for de lavt klorerede 

PCBer. Der ses store individuelle forskelle 

blandt beboerne, som skyldes forskellige 

niveauer i lejlighederne kombineret med 

beboernes individuelle forhold. For reference-

gruppen udgør fødevarer som forventet langt 

størstedelen af PCB-indtaget. Der ses dog også 

et bidrag fra indånding og hudoptag, som 

skyldes et lavt, men målbart, baggrundsniveau 

i de fleste af referencelejlighederne. Bereg-

ningerne viste, at eksponering via støv er 

ubetydelig for voksne (< 1 %), og derfor er 

støv ikke medtaget i figur 2.  

 

Den relative fordeling mellem eksponerings-

veje er vist i figur 3 for de to eksponerings-

grupper. Indånding giver i gennemsnit anled-

ning til knap 60 % af bidraget til PCB-ekspo-

neringen, hudoptag giver ca. 35 % og føde-

varer ca. 5 % for beboerne i PCB-forurenede 

lejligheder med de givne antagelser. For 

beboerne i referencelejlighederne kommer ca. 

80 % fra fødevarer. 

 

Det samlede indtag via indeklimaet er på 281 

ng/(kg·d) for de 15 målte kongener eller 94 

ng/(kg·d) for PCBsum7 for den eksponerede 

gruppe. For referencegruppen er det samlede 

daglige indtag via indeklimaet er 6 ng/(kg·d) 

for PCBsum15 eller 2 ng/(kg·d) for PCBsum7. 

Dertil kommer et mediant fødevareindtag på 

ca. 7 ng/(kg·d) for PCBsum7 uafhængigt af 

eksponeringsgruppe. Det vil sige, at det 

samlede (mediane) indtag er hhv. ca. 100 ng 

PCBsum7/(kg∙d) og ca. 9 ng PCBsum7/(kg∙d) for 

de eksponerede beboere og referencegruppen. 

Man skal dog huske, at den relative betydning 
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af eksponeringsvej i nogen grad vil påvirkes af, hvilke kongener man fokuserer på. 

Figur 2. Estimeret dagligt indtag af specifikke PCBer fra indånding, hudoptag og fødevarer (median og 5-95 % 

interval). For fødevarer findes kun data for PCB-28, 52, 101, 118, 138, 153, og 180. Øverst: Eksponeret gruppe 

(n=67), nederst: referencegruppen (n=23). Bemærk forskellige y-akser for indtag, som er langt højere i den 

eksponerede gruppe. 

 

 

 

 

 

Figur 3. Relativt bidrag til det samlede daglige indtag af Sum7PCB for eksponerende beboere (EXP) samt 

referencegruppen (CTRL). 
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De beregnede indtag kan sættes i relation til et 

tolerabelt daglig indtag (TDI) fra den franske 

styrelse for fødevaresikkerhed (AFSSA) på 10 

ng PCBsum6/(kg·d) (20). Sammenholdes det 

alene med fødevareindtaget lader den franske 

TDI ikke megen plads til anden eksponering 

ud over via fødevarer. Dermed overskrider 

samtlige eksponerede beboer AFSSAs TDI på 

trods af, at kun enkelte boede med luftkoncen-

trationer over den øvre danske aktionsværdi på 

3000 ng/m3. I Danmark findes ingen fastsat 

TDI for PCB, men de nuværende aktions-

værdier for indeluft er fastsat ud fra en ældre, 

tysk TDI på 1 μg/kg/d (=1000 ng PCBtotal/ 

(kg·d), som beregnes som 5 x PCBsum7). 

Dermed ligger medianværdien for de 

eksponerede beboere under den ældre tyske 

TDI, og kun individer over 95-percentilen 

ligger over. 

 

Trods de store usikkerheder tyder bereg-

ningerne på, at hudoptaget kan bidrage betyde-

ligt til den samlede udsættelse for PCB. Dette 

er på linje med, at PCB har en anmærkning 

om, at det optages over huden på 

Arbejdstilsynets liste over ’Grænseværdier for 

Stoffer og Materialer’ (Arbejdstilsynet 2021) 

(21). 

  

I artiklen af Hammel et al. (7) er indtagvejene 

yderligere anvendt til en beregning af 

kropsbelastningen på tidspunktet for blod-

prøvetagning. En sådan beregning inkluderer 

bl.a. nedbrydningen af de forskellige PCBer i 

kroppen over tid. Nedbrydningen beregnes 

med brug af halveringstider, der er forskellige 

for de forskellige PCBer. Resultaterne for den 

beregnede kropsbelastning er sammenlignet 

med de faktisk målte blodkoncentrationer. 

Resultaterne viser, at for PCB-28 passer den 

beregnede kropsbelastning godt overens med 

den målte. Blandt de målte kongener med lav 

kloreringsgrad har PCB-28 den længste halve-

ringstid og var også dominerende i blodet hos 

de eksponerede beboere i undersøgelsen. For 

PCB-52 blev den beregnede kropsbelastning 

overestimeret sammenlignet med den målte. 

Det kan skyldes de store usikkerheder i indtag-

beregningerne, men det kan også skyldes fejl-

estimater af halveringstider i kroppen, da der 

kun er ganske lidt litteraturdata for PCB-52. 

For de fødevarerelaterede PCBer underesti-

merer modellen kropsbelastningen, hvilket 

bl.a. kan skyldes, at der kun er integreret over 

tidsperioden, hvor beboerne boede i deres 

forurenede lejligheder, og ikke hele livet, til 

trods for at folk i gennemsnit (median) havde 

boet i deres lejligheder i 15½ år.  

 

Udfordringer ved beregning af hudoptag 

Generelt må vi påpege, at estimaterne for 

indtag er behæftet med betydelige usikker-

heder pga. de mange antagelser, der anvendes i 

beregningerne. Hudoptaget er særligt usikkert, 

da der indgår beregnede fysisk-kemiske 

konstanter, der er behæftet med ganske betyde-

lige usikkerheder. Derudover er der ikke taget 

højde for individuelle forskelle i hudoptaget, 

herunder afhængigheden af alder eller 

lignende. 

 

Der findes en anden mere simpel og måske 

derfor også mere udbredt metode til beregning 

af hudoptag, nemlig at antage, at en procentdel 

af et stof på huden optages, og at denne 

procentdel er stofspecifik. Den metode kan dog 

give meget misvisende resultater, da den 

procentdel ofte afhænger af dosen, for jo mere 

stof man doserer på huden, jo mindre en andel 

optages. Den virkelige proces er en flux over 

huden, som formentlig er den begrænsende 

faktor for optaget (22). Derudover er procent-

optag ikke anvendeligt, når der er tale om en 

vedvarende eksponering i modsætning til en 

specifik tidsbegrænset udsættelse. Vi har 

derfor valgt at beregne hudoptag ud fra en 

konstant flux i denne undersøgelse, selvom det 

er mere besværligt og også kræver en række 

antagelser. 

 

Konklusion 

Undersøgelsen har vist, at indånding er den 

væsentligste eksponeringsvej for PCB i 

forurenede bygninger, men den viste samtidigt, 

at optaget over huden potentielt kan udgøre et 
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betydeligt bidrag. Med de givne antagelser 

bidrog indånding med ca. 60 %, hudoptag med 

35 % og fødevarer med ca. 5 % af ekspo-

neringen for PCB for beboerne i de forurenede 

lejligheder, og bidraget fra støvindtag var ikke 

væsentligt. Det potentielt store bidrag fra hud-

optaget i de forurenede boliger bør kvalificeres 

yderligere, og det bør undersøges, hvorvidt der 

bør tages højde herfor i fremtidige risiko-

vurderinger for PCB. 

 

Tak 

Undersøgelsen blev støttet af Landsbygge-

fonden. 

 

Yderligere information: 

Marie Frederiksen 

e-mail: mef@nfa.dk 
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Nitrat i drikkevand og risiko for graviditetstab 

Af Ninna Hinchely Ebdrup1,2,3, Jörg Schullehner2,4, Ulla Breth Knudsen3,5, Zeyan Liew6.7, 

Anne Marie Ladehoff Thomsen2,8, Julie Lyngsø1,2, Bjørn Bay1,8, Linn Håkonsen Arendt1,2, 

Pernille Jul Clemmensen2, Torben Sigsgaard2,9,10, Birgitte Hansen4, Cecilia Høst Ramlau-

Hansen2 

 

 

Nitratforurening af drikkevand er et globalt 

problem, og der er mistanke om nitrat-

relaterede fosterskader under den gældende 

grænseværdi. Der mangler imidlertid fort-

sat studier af, hvorvidt nitrat i drikkevand 

er relateret til graviditetstab. 
1 

Vi gennemførte derfor et landsdækkende 

kohortestudie af 100.000 graviditeter og 

estimerede kvindernes eksponering for 

nitrat i drikkevand under graviditeten og 

risikoen for graviditetstab inden 22. 

graviditetsuge. 

  

Overordnet fandt vi ikke en sammenhæng 

mellem nitrat i drikkevand og risikoen for 

graviditetstab i analysen af eksponeringen 

som en kategorisk variabel. Da vi modelle-

rede eksponeringen som en kontinuert 

variabel, fandt vi en ikke statistisk signifi-
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Health (BERTHA), Aarhus Universitet, Aarhus 

kant dosisafhængig sammenhæng mellem 

nitrat i drikkevand i første trimester og 

risikoen for graviditetstab ved niveauer 

under grænseværdien.  

 

Introduktion 

Der er en stigende bekymring og viden om, at 

miljøkemikalier kan påvirke den menneskelige 

reproduktion (1-3). Til trods for at 30 % af alle 

graviditeter ender i et graviditetstab (4), er det 

sparsomt belyst, om nitrat i drikkevand kan 

skade den menneskelige reproduktion (5). 

 

Nitrat i det danske drikkevand skyldes hoved-

sageligt tab af kvælstof fra intensivt landbrug 

til grundvandet (6-8). Cirka 2-3 % af den 

amerikanske og vesteuropæiske befolkning 

udsættes for nitratniveauer i drikkevandet, der 

overstiger grænseværdien på 50 mg/L nitrat 

(NO3
-), mens dette var tilfældet for kun ca. 1,3 

% af den danske befolkning i 2012 (9). 

Grænseværdien er defineret af Verdenssund-

hedsorganisationen (WHO) for at beskytte 

mod akut forgiftning af børn (10). Grænse-

værdien forholder sig imidlertid ikke til 

potentielt skadelige effekter af lavdosis 

eksponering af nitrat (11,12). 

 

I dyremodeller har nitrat været mistænkt for 

fosterskadelige, hormonforstyrrende og kræft-

fremkaldende effekter (13,14). Tidligere 

studier af nitrats betydning for den menneske-

lige reproduktion har vist modstridende 

resultater og haft metodiske begrænsninger (5, 

1). Nitrat indtages via drikkevand og kost og 

har en kort halveringstid og akkumuleres ikke i 

kroppen (16). Nitrat bliver biologisk aktivt 

efter reduktion til nitrit. Nitrit kan efter-

følgende reagere med aminer og amider og 
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danne N-nitrosoforbindelser (NOC'er). Nitrat 

og NOC'er er vandopløselige og dermed 

eksponeres fosteret også under graviditeten 

(17). Den endogene dannelse af NOC'er kan 

øges ved indtag af nitroserbare lægemidler som 

indeholder amider og aminer (18,19). 

 

Formål 

Vi undersøgte sammenhængen mellem nitrat i 

drikkevand og graviditetstab i den nationale 

fødselskohorte Bedre Sundhed i Generationer 

(engelsk: Danish National Birth Cohort 

(DNBC)). Yderligere undersøgte vi, om 

nitroserbare lægemidler modificerede sammen-

hængen mellem nitrat i drikkevand og 

graviditetstab. 

 

Metoder 

I det følgende gennemgås metoder og resul-

tater, og vi henviser til den publicerede artikel 

for yderligere detaljer (20). 

 

Design og population 

Kohortestudiet inkluderede alle 100.410 gravi-

diteter, der deltog i DNBC fra 1996-2002, og 

koblede data med nationale sundhedsregistre 

og drikkevandsregistre via det unikke person-

nummer (CPR) (21,22). Gravide kvinder blev 

inviteret til DNBC af deres praktiserende læge 

eller jordemoder ved første svangrebesøg. Alle 

tilmeldte kvinder blev inviteret til at deltage i 

telefoninterviews. Det første interview blev 

gennemført omkring graviditetsuge 16-17 og 

fokuserede på kvindens reproduktive helbred 

og livsstil og ved graviditetstab blev kvinden 

spurgt uddybende ind hertil (23). 

 

Nitrat i drikkevand 

Eksponeringsestimaterne bygger på den 

tilgang, der er udviklet og beskrevet af 

Schullehner et al. (6,24,9), og beror på drikke-

vandsdata fra den Nationale Boringsdatabase 

Jupiter (25). Den danske drikkevandsforsyning 

er decentral og helt baseret på grundvand. 

Nitratkoncentrationer kom fra vandværkernes 

obligatoriske kontrol af drikkevandet, som blev 

omregnet til årlige gennemsnitskoncentrationer 

(24). På grund af variationer i geologi og jord-

brug varierer grundvandets og dermed også 

drikkevandets nitratkoncentrationer over hele 

landet (24,26). Det var muligt at redegøre for 

individspecifikke nitratniveauer i drikkevandet 

via hver deltagers geokodede bopælshistorik, 

som er registreret i det danske CPRregister 

(21), koblet til værkernes vandforsynings-

områder (27,11,28,29). Private boringer moni-

toreres mindre intenst, og oplysninger om 

nitratniveauer mangler for ca. 50 % (6). Derfor 

inkluderede vi kun personer, der opholdt sig i 

hele eksponeringsperioden på en adresse 

registreret hos en almen vandforsyning. 
 

Hver kvindes nitrateksponering under gravidi-

teten blev beregnet fra datoen for sidste men-

struations første dag til datoen for graviditets-

tab eller afslutningen på opfølgningen (gravidi-

tetsuge 21 plus seks dage), alt efter hvad der 

kom først. Til de trimesterspecifikke delana-

lyser beregnede vi eksponeringsestimaterne 

frem til graviditetsuge 11 plus seks dage for 

første trimester og fra graviditetsuge 12 frem 

til graviditetsuge 21 plus seks dage for andet 

trimester. 
 

Graviditetstab 

Vi definerede udfaldet som et spontant intra-

uterint graviditetstab før 22. graviditetsuge 

(30). Tilmeldingskriteriet til DNBC var igang-

værende graviditet. Graviditetstab blev efter-

følgende dokumenteret i DNBC via opfølgning 

i de nationale sundhedsregistre og via DNBC-

deltagerinterviews (31,32). 
 

Statistiske analyser 

Vi brugte Cox proportional hazard-model til at 

estimere hazard ratioer (HR'er) med 95 % kon-

fidensintervaller (CI'er) for sammenhængen 

mellem nitrat i drikkevand og graviditetstab. 

Nitrat i drikkevand blev kategoriseret i fem a 

priori definerede grupper som tidligere 

beskrevet: ≤1 mg/L, >1-≤2 mg/L, >2- ≤5 

mg/L, >5- ≤25 mg/L og > 25 mg/L (28). Den 

laveste referencekategori inkluderede ekspone-

ringer under detektionsgrænsen i datasættet 

(≤1 mg/L). I analyserne af den kontinuerte 

eksponering var fordelingen ikke lineær, og en 
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logtransformeret kontinuert variabel blev 

modelleret og præsenteret i splines (33). 

 

Der blev i analyserne taget højde for moderens 

alder på graviditetstidspunktet, socioøkono-

miske faktorer, befolkningstæthed og livsstils-

faktorer som angivet i tabel 1. 

 

For at kunne stratificere efter indløste nitroser-

bare lægemidler og undersøge for effekt-

modifikation identificerede vi de relevante 

ATCkoder (19, 34). Indløste lægemidler under 

graviditeten blev identificeret ved kobling til 

Lægemiddeldatabasen (35). 

 

Vi gennemførte en række sensitivitetsanalyser 

for at teste robustheden af vores resultater. 

 

Resultater 

Vi inkluderede 91.921 graviditeter, hvoraf 

4.229 (4,6 %) endte som graviditetstab. 

Middelværdien for nitrat i drikkevand var 1,81 

mg/L (95 % prædiktionsinterval: (0,17-18,74 

mg/L)), og 4,4 % af graviditeterne blev ekspo-

neret for nitratniveauer over 25 mg/L (tabel 1). 

 

I analyserne af den kategoriske eksponering 

fandt vi ikke en sammenhæng mellem nitrat i 

drikkevand og graviditetstab, og heller ikke en 

dosis-respons sammenhæng (tabel 2). 

 

I analyserne af den kontinuerte eksponering 

fandt vi en svag dosisrelateret stigning i 

risikoen for graviditetstab (figur 1). Den 

højeste risiko for graviditetstab var i første 

trimester ved 5 mg/L nitrat (justeret hazard 

ratio 1,16 (95 % CI: 1,01, 1,34)). 

 

Resultaterne af sensitivitetsanalyserne indike-

rede robusthed af hovedresultaterne (resultater 

er ikke gengivet her, men kan ses i den 

publicerede artikel) (20). 

 

Af de inkluderede graviditeter indløste 16 % 

nitroserbare lægemidler tidligt i graviditeten 

(tabel 1). Vi fandt ikke effektmodifikation af 

nitroserbare lægemidler og nitrat i drikkevand 

(resultater er ikke gengivet her). 

 

Diskussion 

Dette landsdækkende kohortestudie viste ikke 

en sammenhæng mellem nitrat i drikkevand og 

risikoen for graviditetstab i de kategoriske 

analyser. Da vi modellerede eksponeringen 

som en kontinuert variabel, var risikoen for 

graviditetstab 10-16 % i gruppen af gravidi-

teter med 1-10 mg/L nitrat i drikkevandet og 

lavere i de højeste eksponeringer over 10 mg/L 

(tabel 2, første trimester analysen). Resul-

taterne kan tyde på, at timingen og dosis 

påvirker risikoen for graviditetstab. Vores 

resultater viste ikke effektmodifikation af 

nitroserbare lægemidler. 

 

Sammenligning med andre studier 

Selvom gravide kvinder verden over udsættes 

for nitrat hver dag, og graviditetstab har store 

konsekvenser for individet og samfundet, har 

den eksisterende litteratur ikke klarlagt, om 

nitrat i drikkevand øger risikoen for gravidi-

tetstab. 
 

I dyremodeller med mus og kvæg blev nitrat i 

drikkevand relateret til længere ventetid til 

formering, færre afkom, uregelmæssig cyklus 

og fosterdød (36-40). Yderligere viste rotte- og 

musestudier nedsat sædkoncentration, nedsat 

bevægelse af sædceller og ændring i testikel-

væv (41,42). I observationsstudier af menne-

sker er nitrat i drikkevand under grænse-

værdien blevet relateret til neonatal død (43), 

væksthæmning (28,44), for tidlig fødsel (45), 

meget lav fødselsvægt (46,47) og medfødte 

misdannelser (48,49). Disse resultater deler 

potentielt underliggende mekanismer med 

graviditetstab. Et enkelt observationsstudie har 

undersøgt nitrat i drikkevand og risikoen for 

graviditetstab og viste ikke øget risiko ved 

nitrateksponeringer på 0,1-5,5 mg-N/L 

(svarende til 0,44-24,3 mg/L) (50). Dette case-

kontrolstudie havde metodiske begrænsninger 

relateret til potentiel misklassifikation af 

eksponeringen, og udfaldet inkluderede ikke 

tidlige graviditetstab, men var defineret for 

kvinder indlagt på hospital (15). 
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Tabel 1. Karakteristik af studiepopulationen kategoriseret efter nitrat i drikkevand. 
 

Nitrat koncentration (mg/L) 

Karakteristik ≤1 >1-≤2 >2-≤5 >5-≤25 >25 

Total graviditetera, n (%) 27.413 (29,8) 25.753 (28,0) 24.285 (26,4) 10.449 (11,4) 4.021 (4,4) 

Alder ved undfangelse, 

middelværdi (±SD) 

29,56 (4,29) 29,90 (4,25) 29,86 (4,42) 29,44 (4,36) 29,32 (4,35) 

Alder ved undfangelse, n (%) 
     

   <20 282 (1,0) 224 (0,9) 261 (1,1) 129 (1,2) 48 (1,2) 

   ≥20-<25 3.461 (12,6) 2.744 (10,7) 2.860 (11,8) 1.443 (13,8) 568 (14,1) 

   ≥25-<30 11.653 (42,5) 10.616 (41,2) 9.719 (40,0) 4.340 (41,5) 1.705 (42,4) 

   ≥30-<35 9.049 (33,0) 9.030 (35,1) 8.364 (34,4) 3.386 (32,4) 1.280 (31,8) 

   ≥35-≤40 2.704 (9,9) 2.848 (11,1) 2.763 (11,4) 1.056 (10,1) 381 (9.5) 

   >40 264 (1,0) 291 (1.1) 318 (1,3) 95 (0.9) 39 (1,0) 

Højeste fuldførte uddannelse, n 

(%) 

     

   Folkeskole 2.399 (8,8) 1.592 (6,2) 1.838 (7,6) 926 (8.9) 346 (8,6) 

   Gymnasium eller 

 erhvervsskole 

11.449 (41,8) 8.721 (33,9) 8.833 (36,4) 4.495 (43,0) 1.600 (39,8) 

   Grunduddannelse 2.228 (8,1) 1.733 (6,7) 1.705 (7,0) 767 (7,3) 270 (6,7) 

   Mellemlang uddannelse 8.838 (32,2) 8.548 (33,2) 7.732 (31,8) 3.290 (31,5) 1.361 (33,8) 

   Højt uddannet eller Ph.D. 2.451 (8,9) 5.102 (19,8) 4.110 (16,9) 950 (9,1) 433 (10,8) 

   Ej oplyst 48 (0,2) 57 (0,2) 67 (0,3) 21 (0,2) 11 (0,3) 

Beskæftigelse, n (%) 
     

   Arbejdsløsb   2.816 (10,3) 2.330 (9,0) 2.311 (9,5) 1.211 (11,6) 471 (11,7) 

   Studerende 2.036 (7,4) 3.130 (12,2) 2.305 (9,5) 813 (7,8) 378 (9,4) 

   Ansat, uspecifik indkomst 2.066 (7,5) 1.671 (6,5) 1.637 (6,7) 779 (7,5) 287 (7,1) 

   Ansat, lav inkomst 10.090 (36,8) 7.344 (28,5) 7.747 (31,9) 3.895 (37,3) 1.390 (34,6) 

   Ansat, middel indkomst 6.371 (23,2) 6.149 (23,9) 5.613 (23,1) 2.255 (21,6) 887 (22,1) 

   Administrerende direktør 

 eller høj indkomst 

3.026 (11,0) 4.221 (16,4) 3.770 (15,5) 1.147 (11,0) 469 (11,7) 

   Virksomhedsejer 501 (1,8) 496 (1,9) 474 (2,0) 192 (1,8) 58 (1,4) 

   Andet      507 (1,8)    412 (1,6) >422(1,7)       157 (1,5)    81 (2,0) 

   Ej oplyst       0 (0,0)      0 (0,0)   < 5 (.) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Befolkningstæthedc, 

midddelværdi (±SD) 

424.88 

(488,63) 

1215.16 

(1382,67) 

1137.34 

(1306,25) 

624.18 

(874,46) 

592.85 

(717,16) 

Rygning I graviditeten 

(cigaretter/dag), n (%) 

     

   Ikke ryger 18.937 (69,1) 17.905 (69,5) 16.364 (67,4) 7.038 (67,4) 2.781 (69,2) 

   Rygning i tidlig graviditet 2.061 (7,5) 2.460 (9,6) 2.280 (9,4) 879 (8,4) 295 (7,3) 

   1-9  2.365 (8,6) 2.027 (7,9) 2.045 (8,4) 965 (9,2) 320 (8,0) 

   10-14  1.172 (4,3) 980 (3,8) 1.066 (4,4) 538 (5,1) 210 (5,2) 

   >15  737 (2,7) 576 (2,2) 712 (2,9) 349 (3,3) 129 (3,2) 

   Ej oplyst 2.141 (7,8) 1.805 (7,0) 1.818 (7,5) 680 (6,5) 286 (7,1) 
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Ugentligt alcoholforbrug 

(genstand/uge), n (%) 

     

   0 13.860 (50,6) 12.911 (50,1) 12.677 (52,2) 5.613 (53,7) 2.121 (52,7) 

   0,5-3,5  10.866 (39,6) 10.468 (40,6) 9.276 (38,2) 3.940 (37,7) 1.539 (38,3) 

   4-7  489 (1,8) 517 (2,0) 447 (1,8) 181 (1,7) >65 (1,6)     

   ≥7,5  39 (0,1) 36 (0,1) 59 (0,2) 20 (0,2) < 5 (.) 

   Ej oplyst 2.159 (7,9) 1.821 (7,1) 1.826 (7,5) 695 (6,7) 288 (7,2) 

Body mass index (kg/m2), n (%) 
     

   <18,5  1035 (3,8) 1.097 (4,3) 1.098 (4,5) 439 (4,2) 166 (4,1) 

   18,5-25 16.262 (59,3) 16.761 (65,1) 15.371 (63,3) 6.206 (59,4) 2.350 (58,4) 

   25-30  5.238 (19,1) 4.096 (15,9) 4.011 (16,5) 2.051 (19,6) 797 (19,8) 

   >30 2.360 (8,6) 1.607 (6,2) 1.613 (6,6) 930 (8,9) 369 (9,2) 

   Ej oplyst 2.518 (9,2) 2.192 (8,5) 2.192 (9,0) 823 (7,9) 339 (8,4) 

Tidligere graviditeter, n (%) 
     

   Primigravidae  9.604 (35,0) 9.988 (38,8) 8.971 (36,9) 3.632 (34,8) 1.517 (37,7) 

   Multigravidae  >17.803(64,9)  15.765 (61,2) >15.308 (63,0)  >6.811 (65,2)  2.504 (62,3) 

   Ej oplyst  < 5 (.) 0 (0,0) < 5 (.) < 5 (.) 0 (0,0) 

Tidligere fødsler, n (%) 
     

  Nullipara  12.607 (46,0) 13.825 (53,7) 12.630 (52,0) 4.901 (46,9) 1.998 (49,7) 

  Multipara >14.800 (54,0)    11.928 (46,3) >11.649 (48,0) >5.542 (53,1) 2.023 (50,3) 

  Ej oplyst < 5 (.) 0 (0,0) < 5 (.) < 5 (.) 0 (0,0) 

Tidligere spontane graviditetstab,   

n (%) 

     

  0 21.941 (80,0) 20.707 (80,4) 19.547 (80,5) 8.394 (80,3) 3.212 (79,9) 

  1-2  5.283 (19,3) 4.917 (19,1) 4.564 (18,8) 1.977 (18,9) 776 (19,3) 

  >3  >183 (0,7) 129 (0,5) >168 (0,7) >72 (0,7) 33 (0,8) 

  Ej oplyst < 5 (.) 0 (0,0) < 5 (.) < 5 (.) 0 (0,0) 

Indløst nitroserbart lægemiddel i 

graviditet, n (%) 

     

  Ja 4.321 (15,8) 3.726 (14,5) 3.795 (15,6) 1.682 (16,1) 650 (16,2) 

  Nej 23.082 (84,2) 22.027 (85,5) >20.484 (84,4) >8.761 (83,9) 3.371 (83,8) 

  Ej oplyst 10 (0,0) 0 (0,0) < 5 (.) < 5 (.) 0 (0,0) 

Note: I henhold til lokale regler må enkelte værdier mindre end fem svarende til deltager i undersøgelsen ikke rapporteres 

(GDPR (EU), 2016/679 of 25 May 2018). I tilfælde af tal under fem blev pseudo-numre estimeret som den værdi, der var 

tættest på det faktiske antal > eller < fem. 

an=91.921.  

bArbejdsløs: modtager af sociale ydelser, førtidspension eller uddannelsesstøtte. 

cBefolkningstæthed inden for 250 meter. 
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Figur 1. Justerede hazard ratioer for graviditetstab ved nitrat i drikkevand (log skala) under graviditeten med 1 

mg/L NO3⁻ som reference. Eksponeringer under den højeste detektionsgrænse 1 mg/L NO3⁻ og over 50 mg/L 

NO3⁻ er ikke vist, men inkluderet i modellen. Gråskalaområder repræsenterer konfidensintervallet. Splines blev 

justeret for alder, uddannelsesniveau, beskæftigelse, befolkningstæthed, BMI, rygning og alkohol. Modellen blev 

tilpasset med robust standardfejl for at kontrollere for uafhængighed af graviditeter af den samme kvinde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabel 2. Justerede hazard ratios (HR) og 95 % konfidensintervaller (CI'er) for nitrat i drikkevand og risiko for 

graviditetstab.  

 

 

 

 

 

                 Graviditet til uge 22a                  Første trimesterb                                                                                          Andet trimesterc                                                            

  n=83.575 (2.915 graviditetstab)  n=53.082 (1.481 graviditetstab)  n=82.004 (1.352 graviditetstab) 

NO3⁻ 

(mg/L)  
 Graviditeter           

(n (%)) 

Graviditetstab 

(n) 

aHRd                        

(95 % CI) 
 Graviditeter           

(n (%)) 

Graviditets

tab (n) 

aHRd                

(95% CI)   
 Graviditeter           

(n (%)) 

Graviditets

tab (n) 

aHRd                        

(95 % CI) 

≤ 1  24.829 (29,7) 831 Ref (1)  15.428 (29,1 %) 397 Ref (1)   24.717 (30,1) 423 Ref (1) 

>1- ≤ 2  23.474 (28,1) 829 0,97 (0,88, 1,07)  15.263 (28,8) 433 0,98 (0,86, 1,14)  22.894 (27,9) 363 0,91 (0,77, 1,06) 

> 2- ≤ 5  22.013 (26,3) 781 1,00 (0,90, 1,10)  13.983 (26,3) 408 1,03 (0,89, 1.19)  21.492 (26,2) 351 0,95 (0,82, 1,10) 

> 5- ≤ 25  9.586 (11,5) 346 1,04 (0,92, 1,18)   6.011 (11,3) 176 1,10 (0,92, 1,31)  9.229 (11,3) 156 0,98 (0,81, 1,17) 

> 25  3.673 (4,4) 128 0,97 (0,81, 1,17)  2.397 (4,5)  67 1,03 (0,80, 1,34)  3.672 (4,5)  59 0,92 (0,70, 1,21) 

Note: Modellen blev tilpasset med robust standardfejl for at kontrollere for uafhængighed af graviditeter af den samme kvinde. NO3⁻, nitratkoncentration i drikkevand; CI, 

konfidensinterval; Ref, reference. 
aFra datoen for sidste menstruations første dag til gestationsalder 21 uger plus 6 dage.  
bFra datoen for sidste menstruations første dag til gestationsalder 11 uger plus 6 dage.  
cGestationsalder 12 uger til 21 uger plus 6 dage.  
dJusteret for moderens alder, uddannelsesniveau, beskæftigelse, befolkningstæthed, BMI, rygning og alkohol. 
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Vi antog, at nitroserbare lægemidler kunne 

være effektmodifikatorer  for  sammenhængen 

mellem nitrat i drikkevand og graviditetstab, 

hvilket ikke tidligere var undersøgt. Nitroser-

bare lægemidler har været relateret til med-

fødte misdannelser, for tidlig fødsel og død-

fødsel (51,34,52,53). Ydermere har nitroser-

bare lægemidler og nitratindtagelse i kombina-

tion været forbundet med neuralrørsdefekter og 

for tidlig fødsel (54,55). 

 

Metodiske overvejelser 
Så vidt vi ved, er dette det første studie, der 

omfatter en stor population med nøjagtige 

målinger af nitrat i drikkevand på husstands-

niveau, validerede data om graviditetstab og 

omfattende data for potentielle confoundere og 

effektmodifikatorer. 

 

I DNBC resulterede 4,6 % af de inkluderede 

graviditeter i graviditetstab. Graviditetstab er 

hyppigt forekommende, men kun omkring 50 

% af graviditetstab kræver lægelig behandling 

(4). Et dansk studie fandt, at kun 5-10 % af 

spontane graviditetstab var registreret i de 

nationale sundhedsregistre (56). DNBC 

inkluderede ikke graviditetstab, der indtraf før 

tilmeldingen til DNBC (i gennemsnit i gravidi-

tetsuge 11).  Hvis nitrat påvirker risikoen for 

tidlige graviditetstab, vil eksponeringen direkte 

påvirke sandsynligheden for at indgå i DNBC. 

At betinge analyserne til fostre, der overlevede 

frem til mødrene blev inkluderet, giver risiko 

for overlevelsesbias. Et simulationsstudie i 

DNBCdata viste, at hvis en eksponering 

påvirker risikoen for graviditetstab og de 

statistiske analyser foretages på de overlevende 

fostre, så er der risiko for bias mod nul, hvilket 

vil sige mod ingen effekt (57). For at under-

søge nærmere om vores resultater er påvirket 

af denne overlevelsesbias, vil det være 

interessant at inkludere nedsat fertilitet og helt 

tidlige graviditetstab i fremtidige studier. 

 

Vi brugte nitratmålinger på bopælsniveau som 

mål for individuel eksponering, da vi ikke 

havde data for nitrat i kosten eller individuelle 

prøver af biotilgængeligheden. Derfor kan vi 

ikke udelukke eksponeringsmåleusikkerhed. 

Imidlertid havde danskere i studieperioden det 

laveste indtag af flaskevand (20,5 L om året i 

2012) sammenlignet med andre europæiske 

lande (58,59) og USA (60). Eksponerings-

estimaterne blev indsamlet uafhængigt af 

udfaldet og var koblet til dagsspecifikke 

bopælsoplysninger for hver deltager, og 

vandprøverne blev analyseret på certificerede 

laboratorier. Derfor havde de tilgængelige 

eksponeringsdata en høj validitet (24).  
 

Det er relevant at overveje, om der kan være 

forveksling med andre miljøfaktorer i studiet 

end nitrat. Forurening af grundvandet med 

pesticider kan være sameksisterende med 

nitratholdigt grundvand (61,62). Det var ikke 

muligt at inkludere data om pesticider, men 

analyserne blev justeret for befolkningstæthed 

som en proxy for miljøfaktorer forbundet med 

geografiske forskelle og urbanitet. 
 

Den supplerende analyse af effektmodifikation 

med nitroserbare lægemidler var begrænset af 

lav statistisk styrke. Indløste lægemidler blev 

brugt som mål for lægemiddelindtag og 

inkluderede ikke håndkøbsmedicin, hvilket kan 

have påvirket vores resultater mod ingen 

effekt. Ydermere var der ikke data for 

compliance eller komorbiditet. 

 

Konklusion 

I dette nationale kohortestudie var der ikke en 

sammenhæng mellem nitrat i drikkevand og 

graviditetstab i de kategoriske analyser. Vi 

fandt en tendens mod øget risiko for gravidi-

tetstab ved eksponering for nitrat i drikke-

vandet selv ved lave niveauer under grænse-

værdien i de kontinuerte analyser. Da nitrat i 

drikkevand er udbredt, kan resultatet have 

folkesundhedsmæssige konsekvenser. Frem-

tidige studier bør inkludere eksponeringsdata 

af individuel biotilgængelighed og risiko for 

barnløshed og tidlige graviditetstab. 
 

Etik 

Kvinder i DNBC gav skriftligt samtykke til at 

deltage. Analyserne var baseret på pseudo-

anonymiserede data med Aarhus Universitet 
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som dataansvarlig (nr. 2015-57-002, projekt nr. 

1643). 
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Nitroserbare lægemidler, nitrat i drikkevand og risiko 

for dødfødsel 

Af Anne Marie Ladehoff Thomsen1,2, Cecilia Høst Ramlau-Hansen2, Jörg Schullehner2,3,4, 

Ninna Hinchely Ebdrup2, Zeyan Liew5,6, Vanessa Coffman7, Leslie Stayner7, Birgitte Hansen3 

og Jørn Olsen8
 

 

 

Nitroserbare lægemidler i grupperne af1 

antibiotika, astmamedicin og kvalme-

stillende anvendes ofte i løbet af gravidite-

ten. Nitrat fra drikkevand kan omdannes til 

nitrit i kroppen og danne sundhedsskadelige 

N-nitroso-forbindelser i det sure miljø i 

mavesækken, hvilket i højere grad sker, hvis 

koncentrationen af et nitroserbart stof er 

højt. I vores studie havde vi adgang til 

unikke drikkevandsdata, og vi fandt ikke, at 

nitrat i moderens drikkevand var forbundet 

med risiko for dødfødsel. Derimod kunne 

det tyde på, at nitrat i moderens drikkevand 

kan modificere den potentielle effekt af 

nitroserbare lægemidler på risikoen for 

dødfødsel. Indtag af receptpligtige nitroser-

bare lægemidler er almindeligt under gravi-

diteten, og nitratforurening af drikkevand 

er et aktuelt og globalt problem. Derfor kan 
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det være vigtigt at overveje niveauet af 

nitrat i moderens drikkevand, når man 

undersøger effekten af nitroserbare læge-

midlers effekt på risikoen for perinatale 

udfald. 
 

Introduktion 

I graviditeten indløser cirka 15-24 % af danske 

kvinder en recept på et nitroserbart læge-

middel. Nitroserbare lægemidler udgøres af en 

række almindelige lægemidler i gruppen af 

antibiotika, astmamedicin og kvalmestillende, 

der indeholder sekundære og tertiære aminer 

samt amider (1,2). Nitrat i drikkevand kan 

omdannes til nitrit i kroppen og danne N-

nitroso-forbindelser i det sure miljø i mave-

sækken, hvilket i højere grad sker, hvis kon-

centrationen af et nitroserbart stof er højt (3-4). 

Den mest sandsynlige kilde til prænatal ekspo-

nering for N-nitroso-forbindelser er dannelsen 

af disse i moderens mave og efterfølgende 

overførsel til fosteret via moderkagen (5). 

Selve mekanismen bag den skadelige effekt af 

N-nitroso-forbindelser kan være forårsaget af 

alkylering af DNA med potentielle teratogene 

effekter (6).  
 

Prænatalt indtag af nitroserbare lægemidler er 

forbundet med medfødte misdannelser og for 

tidlig fødsel, hvorimod der kun er få studier, 

der har undersøgt sammenhængen mellem ind-

taget af et nitroserbart lægemiddel i gravidi-

teten og risiko for dødfødsel (2,7-10). Død-

fødsel er et sjældent og uønsket graviditets-

udfald, hvor der i Danmark og andre højind-

komstlande er en estimeret rate på 2-5 per 

1000 fødsler (11). Mekanismen ved dødfødsel 

er ikke fuldstændigt klarlagt, men nedsat 

moderkagefunktion kan være en væsentlig 
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underliggende risikofaktor. Andre risikofak-

torer er rygning under graviditet, højt body 

mass index (BMI), infektioner og sygdomme 

som diabetes og hypertension, førstegangs-

fødende og sent forældreskab (12-13).   
 

I vores tidligere studie viste vi, at indløsning af 

en recept med nitroserbare lægemidler som 

penicillin mod infektion og terbutalin mod 

astma i løbet af de første 22 uger af gravidi-

teten potentielt kan øge risikoen for dødfødsel. 

I dette studie manglede vi imidlertid data om 

eksponering for nitrat i moderens drikkevand, 

og som vi kan mistænkte for at modificere den 

potentielle sammenhæng mellem nitroserbare 

lægemidler og risiko for dødfødsel (2). 
 

Dansk drikkevand er udelukkende baseret på 

grundvand, hvor landbrugets forurening med 

nitrat fra gødning siver ned i grundvandet 

afhængig af lokale geologiske og geokemiske 

forhold i undergrunden (14). I dag har næsten 

alt vand fra almene vandværker en nitratkon-

centration <50 mg/L. Cirka 2,5 % af befolk-

ningen udsættes for nitratniveauer i deres 

drikkevand fra almene vandværker på over 25 

mg/L nitrat (15). For at beskytte mod det 

farlige blå-barn-syndrom er EUs grænseværdi 

for nitrat i drikkevand sat til 50 mg/L, hvilket 

er defineret af Verdenssundhedsorganisationen 

(WHO) (16). Lavdosis eksponering af nitrat i 

drikkevandet under grænseværdien har 

imidlertid været mistænkt for at være for-

bundet med intrauterin væksthæmning, død-

fødsel, for tidlig fødsel og børnekræft (17-19).  

 

Formål  

Formålet med vores studie var at undersøge, 

om eksponering med nitrat i moderens drikke-

vand var forbundet med risiko for dødfødsel, 

og om denne eksponering modificerede sam-

menhængen mellem indløsning af en recept 

med et nitroserbart lægemiddel de første 22 

uger af graviditeten og risiko for dødfødsel.  
 

Metode 

I de følgende afsnit præsenteres vores metode 

og resultater kortfattet. For en detaljeret 

gennemgang henvises til den originalt 

publicerede artikel fra 2021 (20). 

 

Studiedesign 

Vores kohortestudie bygger på individbaserede 

data fra cpr-registeret (21), fødselsregisteret 

(22) og lægemiddeldatabasen (23). De 707.467 

kvinder, der indgik i studiet, var registeret i 

fødselsregisteret med en graviditet med ét barn 

mellem 1997 og 2017 uanset eventuelle tid-

ligere graviditeter før denne tidsperiode. Vi 

endte med at inkludere 652.810 kvinder efter, 

at vi ekskluderede 54.657 kvinder på grund af 

kodefejl i forhold til svangerskabslængde, data 

om nitrat i drikkevand fra private brønde eller 

manglende data om nitrat i drikkevand.  

 

Nitroserbare lægemidler 

Ud fra tidligere publiceret litteratur udarbej-

dede vi lister over lægemidler registeret som 

nitroserbare og inkluderede indløste recepter 

indeholdende disse i perioden mellem 1997 og 

2017 (1,4,24). Alle lægemidler blev kategori-

seret på basis af tilstedeværelsen af sekundære 

og tertiære aminer samt amider. Vi identifi-

cerede ATC-koder for de kategoriserede 

lægemidler og sammenkørte disse med ATC-

koder registeret i lægemiddeldatabasen. Dette 

register indeholder udover ATC-koder også 

oplysninger om dato for receptindløsning. Alle 

analyser var baseret på den første indløste 

recept af et nitroserbart lægemiddel i tids-

perioden fra den beregnede første dag i sidste 

menstruationscyklus til og med 22. graviditets-

uge. Gravide uden indløste recepter på 

nitroserbare lægemidler i denne periode blev 

defineret som ikke eksponerede kontroller. 

 

Nitrat i drikkevand 

Den nationale boringsdatabase Jupiter inde-

holder data for drikkevand, som vi anvendte til 

vores undersøgelse (25). Estimaterne for nitrat 

i moderens drikkevand beror på bopæls-

oplysninger registreret i cpr-registeret og 

bygger på principper udviklet af Schullehner et 

al. (26). Individuel eksponering for nitrat i 

drikkevand blev beregnet ud fra en tidsvægtet 
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Tabel. 1 Hazard ratio for dødfødsel for en nitratkoncentration i moderens drikkevand i de første 22 uger af 

graviditeten 
 

Gennemsnitlig husstands 

nitrat (mg/L) 

Ingen dødfødsel  

(antal) 

Dødfødsel 

(antal) 

Hazard ratio (95 % konfidensinterval) 

Ujusteret Justereta 

≤1 151.433 616 1 1 

>1-≤2 198.781 713 0.88 (0.79-0.98) 0.97 (0.80-1.18) 

>2-≤5 214.620 749 0.86 (0.78-0.96) 0.88 (0.72-1.07) 

>5-≤25 63.221 240 0.93 (0.80-1.08) 0.95 (0.73-1.24) 

>25 22.344 93 1.01 (0.81-1.26) 1.26 (0.89-1.79) 

a Moderens antal tidligere fødsler, urbanitet, alder, rygning, BMI, højeste niveau af uddannelse og erhverv 

 

 
gennemsnitlig koncentration i graviditeten i 

tidsperioden fra den beregnede første dag i 

sidste menstruationscyklus til og med 22. 

graviditetsuge (27).  

 

Dødfødsel  

Før 1. januar 2004 blev dødfødsel i Danmark 

registreret som fødsel af et ikke-levende foster 

efter 28 graviditetsuger (28). I 2004 blev denne 

klassifikation ændret til efter 22 graviditets-

uger som i mange andre lande. For at ensrette 

klassifikationen gennem undersøgelsesperi-

oden mellem 1997 til 2017 blev 22. gravidi-

tetsuge fastsat som grænsen for dødfødsel. 

Graviditetsperioden i dage var baseret på 

barnets fødselsdato og svangerskabslængde 

ved fødslen.  

 

Statistiske analyser 

Vi analyserede, om der var en sammenhæng 

mellem eksponering for nitrat i moderens 

drikkevand og dødfødsel, og om denne ekspo-

nering modificerede sammenhængen mellem 

nitroserbare lægemidler (alle typer nitroserbare 

lægemidler og i separate undergrupper af 

sekundære og tertiære aminer samt amider) og 

risikoen for dødfødsel ved brug af Cox 

Regressions model med gestationsalder som 

den underliggende tidsvariabel. I analyserne 

indgik tidsvægtede gennemsnitlige nitrat-

koncentrationer i a priori definerede kate-

goriske variabler (under detektionsgrænsen på 

1 mg/L, >1-≤2mg/L, >2-≤5mg/L, >5-≤25mg/L 

and>25mg/L). Der blev i analyserne taget 

højde for moderens antal tidligere fødsler, 

urbanitet, alder, rygning, BMI, højeste niveau 

af uddannelse og erhverv.  
 

Resultater 

Der var 100.244 (15,3 %) kvinder, der indløste 

mindst én recept på et nitroserbart lægemiddel 

i de første 22 uger af graviditeten. Disse var 

oftere yngre, havde højere BMI, havde flere 

tidligere graviditeter, var rygere, havde lavere 

uddannelse, var oftere arbejdsløse og boede i 

provinsen og landdistrikter end de gravide, der 

ikke havde indløst en recept. Vi fandt ikke tegn 

på, at der var en sammenhæng mellem ekspo-

nering for nitrat i moderens drikkevand og øget 

risiko for dødfødsel (tabel 1). Når vi under-

søgte sammenhængen mellem nitroserbare 

lægemidler og risikoen for dødfødsel, så vi på 

de forskellige niveauer af nitrat i moderens 

drikkevand. Gravide, der indløste mindst én 

recept med et nitroserbart lægemiddel med en 

gennemsnitlig nitratkoncentration i drikke-

vandet på >1-≤2mg/L, havde højere risiko for 

dødfødsel sammenlignet med gravide uden en 

indløst recept med en gennemsnitlig nitrat-

koncentration på ≤1mg/L (justeret hazard ratio 

på 1.55, 95 % konfidensinterval 1.15–2.09). 

Lavere risiko for dødfødsel blev fundet ved 

øvrige højere gennemsnitlige kategorier af 

nitratkoncentrationer (tabel 2). Når vi under-

søgte de separate undergrupper af nitroserbare 

lægemidler (sekundære og tertiære aminer 

samt amider) og risikoen for dødfødsel i de 

samme kategorier af nitratkoncentrationer, 

fandt vi lignende resultater (disse er ikke 

gengivet her, og vi henviser derfor til den 

originalt publicerede artikel (20). 
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Tabel 2. Hazard ratio for dødfødsel for indløsning af nitroserbare lægemidler i de første 22 uger af graviditeten i 

kategorier af nitratkoncentrationer i moderens drikkevand 
 

Gennemsnitlig 

husstands 

nitrat (mg/L) 

Nitroserbare 

lægemidler indløst 

i de første 22 uger 

af graviditeten 

Ingen 

dødfødsel 

(antal) 

Dødfødsel 

(antal) 

Hazard ratio (95 % konfidensinterval) 

Ujusteret Justereta 

≤1 No 127.695 518 1 1 

Yes 23.738 98 1.03 (0.83-1.28) 0.89 (0.61-1.30) 

>1-≤2 No 170.289 581 1 1 

Yes 28.492 132 1.38 (1.14-1.67) 1.55 (1.15-2.09) 

>2-≤5 No 181.243 625 1 1 

Yes 33.377 124 1.10 (0.91-1.34) 1.20 (0.87-1.66) 

>5-≤25 No 52.442 192 1 1 

Yes 10.779 48 1.24 (0.91-1.70) 1.32 (0.73-2.37) 

>25 No 18.904 77 1 1 

Yes 3.440 16 1.17 (0.68-2.01) 1.32 (0.60-2.90) 
a Moderens antal tidligere fødsler, urbanitet, alder, rygning, BMI, højeste niveau af uddannelse og erhverv 

 

 

Diskussion og konklusion 

I dette store registerstudie med over 650.000 

gravide med adgang til unikke drikkevandsdata 

fandt vi, at nitrat i de koncentrationer vores 

undersøgte kvinder var udsat for ikke var 

forbundet med en øget risiko for dødfødsel. 

Derimod fandt vi, at nitrat i moderens 

drikkevand på >1-≤2mg/L kunne modificere 

den potentielle sammenhængen mellem indløs-

ning af en recept med mindst ét nitroserbart 

lægemiddel i løbet af de første 22 uger af 

graviditeten og risikoen for dødfødsel. Lavere 

risiko for dødfødsel blev fundet ved de øvrige 

højere gennemsnitlige kategorier af nitratkon-

centrationer. Dette kan skyldes overlevelses-

bias, hvor graviditetstab eller manglende evne 

til at blive gravid blandt kvinder i den højeste 

eksponeringskategori kan sløre vores resultater 

(29). Vi betingede vores analyser på over-

levelse indtil 22 uger, og de mest modtagelige 

fostre for eksponering af et nitroserbart 

lægemiddel sammen med højere niveauer af 

nitrat har muligvis ikke overlevet til denne 

gestationsalder.  

 

Information om eksponering af receptpligtigt 

nitroserbart medicin var udelukkende baseret 

på registrering af indløste recepter frem for 

indtagelse af lægemidler. Imidlertid skulle 

kvinderne selv betale for en del af deres 

indløste recepter, hvorfor vores estimater højst 

sandsynligt afspejlede deres faktiske indtag af 

lægemidlerne. Derudover har vi heller ikke 

håndkøbsmedicin med i vores eksponering for 

forbrug af nitroserbare lægemidler, og vi havde 

heller ingen oplysninger om compliance og 

komorbiditet. Det var heller ikke muligt at 

kvantificere mængden af vand, som en kvinde 

indtog i graviditeten. Fejlklassificering af 

eksponeringen på grund af forbrug af flaske-

vand kan også være til stede. Vi anser ikke 

dette for at være en stor kilde til bias, fordi det 

årlige flaskevandsforbrug i Danmark er blandt 

de laveste i Europa og USA (svarende til 26 L 

pr. person) (30). I vores analyser havde vi 

heller ikke noget mål med for nitrat i kosten. 

 

Indtag af receptpligtige nitroserbare læge-

midler er almindeligt under graviditeten, og 

nitratforurening af drikkevandet er et aktuelt 

og globalt problem. Derfor kan det være vigtigt 

at overveje niveauet af nitrat i drikkevand, når 

man undersøger effekten af nitroserbare læge-

midlers effekt på risikoen for perinatale udfald. 

En stor multicenterundersøgelse, der under-

søger risikoen for fosterdød, bør udføres, før 

klare anbefalinger til ordinerende læger og 

politikere på området kan gives.  
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Etik 

I Danmark stiller loven for behandling af 

personoplysninger ikke krav om godkendelse 

fra den Videnskabsetiske komité eller indhent-

ning af samtykke til anonymiserede register-

studier på eksisterende data. Studiet blev 

registreret hos Aarhus Universitets interne 

fortegnelse (2020-051-000001-1897). 

 

Finansiering 

Studiet blev støtte af Augustinus Fonden [16-

3538] og Big Data Center for Environment and 

Health (BERTHA), der blev etableret ved en 

fondsbevilling fra Novo Nordisk Fondens 

Challenge Program (NNF17OC0027864). 

Fondene havde ingen indflydelse på design og 

udførelse af studiet.  
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Stress hos moderen og påvirkning af mandlig 

reproduktionsevne 

Af Marie Buhl Mørch-Jessen, Kajsa Ugelvig Petersen, Johan Høy Jensen og Sandra Søgaard 

Tøttenborg, Arbejds- og Miljømedicinsk Afdeling, Bispebjerg og Frederiksberg Hospital. 
 

 

Stress er en naturlig del af livet. Men 

langvarig stress kan forårsage betydelige 

psykologiske og fysiologiske ændringer. 

Dette sker blandt andet gennem en over-

aktivering af det hormonelle stressrespons 

via hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen. 

Graviditet medfører ofte omfattende 

ændringer i en kvindes liv, som kan være 

stressende for mange.  Stress under gravidi-

teten kan påvirke fosteret med mulig 

betydning for barnets sundhed senere i livet. 

Vi undersøgte stresspåvirkninger hos 

gravide kvinder og fandt ingen tydelige 

sammenhænge med reproduktionsevne hos 

deres voksne sønner. 

 

Kan stress hos moderen påvirke fosteret? 

Et stigende antal videnskabelige studier indi-

kerer, at høje niveauer af stress under 

graviditeten kan skade den føtale udvikling 

med konsekvenser for barnets sundhed på 

længere sigt. Udsættelse for stress har således 

været koblet til en række forskellige udfald 

som medfødte misdannelser, infektionshyppig-

hed, overvægt og diabetes. 

 

Fokus på mandlig reproduktionsevne 

Den basale udvikling af de mandlige køns-

organer sker tidligt i fosterlivet (graviditetsuge 

7-15), og forstyrrelser her kan aflæses i den 

reproduktive funktion i voksenalderen. Dyre-

studier har vist en mulig association mellem 

maternel stress og nedsat sædkvalitet samt 

lavere koncentrationer af kønshormoner i 

blodet hos afkom (1,2). Der er i skrivende 

stund kun lavet enkelte studier af sammen-

hænge hos mennesker, og her har man bl.a. 

fundet en relation mellem stressende livs-

begivenheder tidligt i graviditeten og nedsat 

mandlig reproduktiv funktion hos voksne 

sønner (3,4,5). Formålet med dette studie var 

at undersøge sammenhænge mellem to mål for 

selvrapporteret stress under graviditeten på den 

ene side og sædkvalitet, kønshormonniveauer 

og testikelvolumen i den tidlige voksenalder på 

den anden side (6).  

 

Metoder 

Fra DNBC-kohorten (den Nationale Fødsels-

kohorte) indhentede vi data fra gravide kvinder 

i årene 1996-2001. Fra 2017 til 2019 inviterede 

vi en del af deres nu voksne sønner til at indgå 

i FEPOS-kohorten (the Fetal Programming of 

Semen Quality cohort). De unge mænd var 

mindst 18 år og 9 måneder og blev ekskluderet 

fra studiedeltagelse, hvis de havde en syge-

historie med cancer, sterilisation eller orki-

ektomi (fjernelse af testikel) 

 

 

I alt blev 1.052 unge mænd inkluderet i studiet. 

Mændene udfyldte et online spørgeskema, 

deltog i en klinisk undersøgelse med måling af 

testikelstørrelse samt afgav sæd- og blodprøver 

til analyse af sædkvalitet og kønshormon-

niveauer. 

• The Danish National Birth Cohort (DNBC) 

101.042 graviditeter i Danmark fra 1996-

2002 med en estimeret deltagelsesprocent på 

omkring 60 % af de inviterede gravide 

kvinder. 
 

• Fetal Programming Semen Quality cohort 

(FEPOS) 

1.058 sønner af kvinder fra DNBC-kohorten 

med en deltagelsesprocent på 19 % 

(minimumsalder 18 år og 9 måneder). 



 

 

 

 

 

  

 

 
30  miljø og sundhed 28. årgang, nr. 3, december 2022 

Tabel 1. Oversigt over modificerede spørgsmål vedrørende belastninger og stress i graviditeten. 

Belastende faktorer Oprindelse  

Har du været belastet af… LEQ  

   økonomi? LEQ  

   boligsituation? LEQ  

   arbejdssituation? LEQ  

   forhold til din partner? LEQ  

   forhold til familie og venner? LEQ  

   graviditeten? LEQ  

   sygdom hos dig selv? LEQ  

   sygdom hos partner, familie eller nære venner? LEQ  

   andet? LEQ  

Oplevet stress Oprindelse Delskala 

Har du…    

   følt dig bange eller ængstelig uden grund?  SCL-92 Angst 

   følt dig nervøs eller fyldt af en indre uro? SCL-92 Angst 

   følt dig anspændt eller opkørt? SCL-92 Angst 

   følt at fremtiden så håbløs ud? SCL-92 Depression 

   følt dig nedtrykt og trist? SCL-92 Depression 

   følt at alt var en anstrengelse? SCL-92 Depression 

   følt dig under konstant pres? GHQ-60 Stress 

   været mere irritabel eller opfarende end du plejer at være? GHQ-60 Stress 

   følt at der blev stillet for store krav til dig? GHQ-60 Stress 

Svarkategorier: 1) Nej, 2) Lidt og 3) Meget 

LEQ, Life Event Questionnaire; SCL-92, Symptom Checklist 92; GHQ-60, General Health 

Questionnaire 60 

 

 

De gravide kvinders stressniveau blev vurderet 

ud fra et telefoninterview om belastende 

faktorer (life stress) samt om oplevet stress 

(emotional stress). Spørgsmålene her 

vurderede de samlede stresspåvirkninger fra 

uge 0 til 30 i graviditeten (tabel 1). 

 

Resultater  

Belastende faktorer og oplevet stress var hyp-

pigt blandt de gravide kvinder (76 % og 83 %). 

Belastende faktorer var især relateret til selve 

graviditeten (48 %) samt de gravide kvinders 

arbejdsliv (33 %). Oplevet stress omhandlede 

oftest irritabilitet (58 %), tristhed (38 %) eller 

anspændthed (36 %). 
 

I regressionsanalyser fandt vi ingen negative 

associationer mellem højere stressniveauer i 

graviditeten og sædkoncentration, sæd-

volumen, sædcellemorfologi eller -motilitet 

hos de voksne sønner (tabel 2). Højere oplevet 

stress var associeret med et højere totalt antal 

sædceller og højere serumkoncentrationer af 

estradiol og beregnet frit testosteron. Disse 

fund tolkede vi som værende tilfældige fund.  
 

For de øvrige målte kønshormoner (testoste-

ron, FSH (follikel stimulerende hormon), LH 

(luteiniserende hormon) og SHBG (seksual-

hormonbindende globulin) og testikelvolumen 

fandt vi ingen forskelle i relation til udsættelse 

for forskellige stressniveauer. 
 

Diskussion og konklusion 

Vi fandt ingen tydelige negative sammen-

hænge mellem udsættelse for stress under 

graviditeten og mandlig reproduktionsevne i 

voksenalderen. Disse fund er umiddelbart 
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Tabel 2.  Sammenhænge mellem maternel stress score under graviditeten og mandlig reproduktiv funktion i 

FEPOSkohorten. Negative binomial regressionsanalyse med angivelse af associationsmål som procentvis 

forskel i udfald. 

   Score for belastende faktorer 

   Lav (0) Medium (1-2) Høj (≥3) 

Udfald N Ref % diff (95 % CI) % diff (95 % CI) 

Sædkoncentration, 106/mL 1016 - -8 (-20, 5) -8 (-20, 7) 

Sædvolumen, mL 835  0 (-8, 8) 0 (-8, 8) 

Totalt antal sædceller, 106 835  -3 (-16, 12) 6 (-9, 23) 

Non-progressive/immotile sædceller, % 994  0 (-6, 6) -2 (-9, 5) 

Morfologi, % normal 994  -4 (-14, 7) 0 (-11, 12) 

Gennemsnitligt testikelvolumen, mL 1023  4 (-1, 10) 3 (-2, 10) 

Testosteron, nmol/L 1015  -1 (-5, 4) 1 (-3, 6) 

Estradiol, pmol/L 1015  7 (-3, 16) 9 (-1, 19) 

FSH, IU/L 1014  9 (-3, 21) 3 (-6, 13) 

LH, IU/L 1014  3 (-4, 10) -1 (-7, 5) 

SHBG, nmol/L 1014  0 (-6, 5) -1 (-7, 4) 

   Score for oplevet stress 

   Lav (0-1) Medium (2-3) Høj (≥4) 

Udfald N Ref % diff (95 % CI) % diff (95 % CI) 

Sædkoncentration, 106/mL 1016 - -1 (-13, 12) 2 (-10, 16) 

Sædvolumen, mL 835  0 (-7, 8) 0 (-7, 8) 

Totalt antal sædceller, 106 835  7 (-6, 23) 16 (1, 33) 

Non-progressive/immotile sædceller, % 994  -3 (-9, 3) -1 (-7, 5) 

Morfologi, % normal 994  6 (-4, 18) 5 (-6, 16) 

Gennemsnitligt testikelvolumen, mL 1023  3 (-3, 8) 3 (-2, 8) 

Testosteron, nmol/L 1015  2 (-2, 7) 4 (-1, 8) 

Estradiol, pmol/L 1015  6 (-3, 15) 11 (2, 21) 

FSH, IU/L 1014  -5 (-15, 7) -8 (-16, 2) 

LH, IU/L 1014  -2 (-9, 5) -3 (-9, 3) 

SHBG, nmol/L 1014  0 (-6, 5) 1 (-5, 7) 

Ref, Reference; Diff, difference; CI, Confidence interval; FSH, Follikel stimulerende hormon; LH, 

Luteiniserende hormon; SHBG, Seksualhormonbindende globulin. 

Alle sædanalyser og testikelvolumen blev justeret for paritet, maternel alder og rygning, husstandens 

erhvervsstatus, samt de unge mænds abstinenstid, urogenitale lidelser. Vi justerede desuden for spild ved 

sædprøvetagning, spild resulterede dog i eksklusion i analyser af sædvolumen og totalt antal sædceller (n = 

180). Mænd med azoospermi blev ekskluderet fra analyser af motilitet and morfologi (n = 17). Mænd uden 

tilgængelige morfologidata blev ligeledes ekskluderet fra morfologianalyser (n = 6).  

Alle hormonanalyser blev justeret for tidspunkt for blodprøvetagning, de unge mænds body mass index og 

urogenitale lidelser, husstandens erhvervsstatus, maternel alder og rygning under graviditeten samt paritet.  

 

Modificeret efter (7). 
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betryggende for de mange kvinder, som 

oplever almindelige symptomer på stress i 

graviditeten. Der er dog stadig meget vi ikke 

ved om skadevirkningerne af føtal udsættelse 

for stress i relation til kommende generationers 

sundhed.  
 

Vores studie har flere begrænsninger, som bør 

inddrages i fortolkningen af resultaterne. 

Kvinderne rapporterede således stressniveauer 

for hele graviditeten på ét tidspunkt i 3. tri-

mester og ikke løbende igennem graviditeten. 

Det er et tidsmæssigt relativt kort tilbageblik, 

som dog er forbundet med en risiko for recall 

bias og som kan gøre det sværere at opfange 

fluktuationer i stressniveau gennem gravidi-

teten.  
 

Kvinder med lavere socio-økonomisk status 

kan være udsat for flere stressende belastninger 

(7) og er som gruppe underrepræsenterede 

blandt mødrene fra den anvendte Nationale 

Fødselskohorte. Vores fund afspejler primært 

milde stresspåvirkninger. 
 

Stress kan forårsage en generel ændring i folks 

sundhedsadfærd, som kan forårsage sekundære 

helbredseffekter og påvirke et foster. 

Ændringer i sundhedsadfærd kan afhænge af 

individuelle coping-strategier, som kan være 

relevante at inddrage i fremtidige studier. Det 

er desuden endnu usikkert, om selvrapporteret 

stress korrelerer med ændringer i biomarkører 

for kronisk stress. I fremtidige studier kan det 

være relevant at forsøge at kombinere subjek-

tive og objektive mål for stress for at opnå 

mere robuste eksponeringsmål.   
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Skagerrak, Region Hovedstaden, Region Skåne 

og Ferring Pharmaceuticals. FEPOS-kohorten 
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Children with vaccination granulomas and aluminium 

contact allergy. PhD Thesis. 

Af Stine Skovbo Hoffmann, Videncenter for Allergi og Statens Serum Institut 
 

 

Dansk Resumé 

Aluminium er et udbredt metal, der alminde-

ligvis anvendes i køkkenredskaber, kosmetik, 

lægemidler og som fødevaretilsætningsstof. 

Derudover er aluminiumsalte de mest alminde-

lige adjuvanser der anvendes i vacciner. Som 

vaccine adjuvans kan aluminium forårsage 

vaccinationsgranulomer og samtidig alumi-

nium kontaktallergi. Vaccinationsgranulomer 

er små, subkutane, kløende knuder, der fore-

kommer på injektionsstedet. Viden om mulige 

bivirkninger ved at bruge aluminiumholdige 

hudprodukter som solcreme, samt indtagelse af 

aluminiumholdige fødevarer, har indtil nu 

manglet og været efterspurgt af både forældre 

og klinikere. Derudover krævede indvirk-

ningen på livskvalitet samt ikke mindst indsigt 

i vaccinerelaterede risikofaktorer, yderligere 

opmærksomhed. 

 

Denne afhandling består af fire studier. 

 

I det første studie karakteriserede vi børn med 

vaccinationsgranulomer vedrørende livskvali-

tet, forværrende faktorer, mulige behandlinger 

og undgåelsesadfærd, ved en spørgeskema-

undersøgelse. Vi konstaterede, at både børn 

med vaccinationsgranulomer samt deres 

forældre havde generel nedsat livskvalitet. 

Forældrene rapporterede derudover, at 46 % af 

børnene ikke kunne tåle aluminiumholdige 

solcremer, og at 31 % af børnene udviste 

forværring af granulomkløe efter indtagelse af 

mad indeholdende aluminium. Endelig fandt 

vi, at forældre til mere end hvert fjerde barn 

valgte enten at udskyde eller helt undgå 

yderligere vaccination af deres barn. 

 

Baseret på resultaterne af vores spørgeskema-

undersøgelse designede vi to provokations-

studier. Det første af disse studier var en 

applikationstest, hvor en forælder påførte to 

solcremer på små definerede hudområder på 

lænden af deres barn to gange dagligt. Den ene 

solcreme indeholdt aluminium, den anden 

gjorde ikke. Et af de 16 deltagende børn 

udviklede et kløende udslæt på dag 2 af 

studiet, men udelukkende på det område hvor 

den aluminiumholdige solcreme var brugt. 
 

Det andet provokationsstudie var et oralt 

provokationsstudie, hvor børn indtog pande-

kager både med og uden aluminium, i 3 på 

hinanden følgende uger. Under studiet 

vurderede børnene og deres forældre for-

skellige subjektive symptomer og kløe af 

vaccinationsgranulomet på VAS-skalaer fra 0- 

10. Vi overvågede også børnenes søvnmønstre 

ved hjælp af aktivitetsure. Efter hver provoka-

tionsuge analyserede vi en urinprøve fra hvert 

barn for udskillelse af aluminium. Under 

aluminiumprovokationen udviklede tre børn et 

udslæt, der var foreneligt med systemisk 

kontaktdermatitis. VAS-scorerne for granu-

lomkløe og subjektive symptomer var generelt 

højere under aluminiumprovokationerne, 

selvom forskellene var små og ikke statistisk 

signifikante. Der var ingen sammenhæng 

mellem aluminiumudskillelse i urinen og 

symptomernes sværhedsgrad, og ingen forskel 

i søvnmønstre. 
 

Det sidste studie var et registerbaseret studie i 

samarbejde med Statens Serum Institut, der 

undersøgte risikofaktorer forbundet med 

udvikling af vaccinationsgranulomer. Vi 

dannede en kohorte bestående af ca. 500.000 

børn født i Danmark, hvoraf 1.901 havde 

vaccinationsgranulomer. Vi fandt ud af, at 

granulomdannelse var mere tilbøjelig til at 

være forbundet med aluminiumhydroxid 

adjuvanser end aluminiumfosfat adjuvanser, og 

en samlet dosis på mere end 1 mg (sammen-
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lignet med mindre end 1 mg) aluminium per 

vaccination øgede risikoen for at udvikle 

vaccinationsgranulomer. Vi fandt også, at dét 

at have en søskende med et vaccinations-

granulom utvivlsomt var den største risiko-

faktor for udvikling af vaccinationsgranu-

lomer. 

 

Konklusionen på denne afhandling er, at børn 

med vaccinationsgranulomer og aluminium 

kontaktallergi har en negativ påvirket livs-

kvalitet, og at de kan udvikle hududslæt eller 

øget kløe af granulomet, når de udsættes for 

aluminium enten på huden eller via fødevarer. 

Vi fandt dog ikke en statistisk signifikant 

forskel mellem test- og kontrolekspone-

ringerne. Ændring af typen af adjuvans eller 

nedsættelse af mængden af aluminium per 

vaccinedosis kan bidrage til at forhindre 

udviklingen af vaccinationsgranulomer. 

 

Forsvaret fandt sted den 18. november 2022, 

og afhandlingen kan ses på Videncenter for 

Allergis hjemmeside. 
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https://www.videncenterforallergi.dk/forskning/publikationer/phd-afhandlinger/


 

 

 

 

 

  

 

 
miljø og sundhed 28. årgang, nr. 3, december 2022  35 

Abstracts fra temadag om 

børns miljø 3. november 2022 

Følsomme perioder gennem et barns tidlige 

udvikling: fosterliv, minipubertet og 

pubertet 

Af Anders Juul, Afdeling for Vækst og 

Reproduktion, Rigshospitalet 

Anders.Juul@regionh.dk 

  

Kønsmodning er en proces, som de fleste for-

binder med puberteten i 12-15 årsalderen, hvor 

drengen går fra det infantile drengestadium til 

at blive et voksent individ med evne til at 

reproducere sig.  

 

Imidlertid starter kønsmodning umiddelbart 

efter fødslen ligesom hos mus og rotter. Vi 

kalder denne tidlige pubertet i første leveår for 

minipuberteten, og her er kønshormonniveau-

erne høje som det ses hos voksne mennesker. I 

minipuberteten stiger FSH, LH, testosteron og 

INSL3 fra testiklens Leydigceller allerede efter 

1-2 måneder, hvorimod inhibin B og AMH fra 

testiklens Sertoliceller først stiger efter 4-5 

måneder. Minipuberteten er således bifasisk 

hos drengebørn, og varer kun 3-6 måneder.  

 

Minipuberteten repræsenterer en periode hvor 

barnet er ekstremt følsomt over for påvirk-

ninger udefra. Efter de første 6 måneder under-

trykkes kønshormonaksen til helt lave værdier. 

Man ved ikke hvorfor mennesket har en ”mini-

pubertet”, men den kan anvendes diagnostisk 

som et ”window of opportunity” hos børn med 

tvetydige kønsorganer (DSDtilstande), ligesom 

den forudsiger testikelfunktion i voksenlivet. 

Således kan påvirkninger af kønshormonaksen 

i føtallivet eller i minipuberteten forventes at 

have konsekvenser for reproduktionsevnen i 

voksenlivet.  

 

Efter minipuberteten forbliver kønshormon-

aksen undertrykt de næste 10-12 år indtil den 

reaktiveres i puberteten. I den mellemliggende 

periode er de overordnede kønshormoner 

meget lave eller helt umålelige. Puberteten er 

en gradvis proces med en lang række hor-

monelle forandringer i FSH, LH, testosteron, 

INSL3, inhibin B, AMH og IGF-I, som 

forløber over 5-10 år, indtil voksenniveauer af 

disse hormoner indstiller sig. 

 

Prænatale eksponeringer og tidspunkt for 

pubertet: Resultater fra Pubertetskohorten i 

den nationale fødselskohorte ”Bedre 

Sundhed i Generationer” 

Af Cecilia Høst Ramlau-Hansen, Institut for 

Folkesundhed, Aarhus Universitet 

chrh@ph.au.dk 
 

Baggrund: Det ser ud til, at børn går tidligere 

og tidligere i pubertet. Dette har givet ophav til 

folkesundhedsmæssig bekymring, da en række 

studier forbinder tidligere pubertetsudvikling 

med hyppige og alvorlige sygdomme, såsom 

overvægt, diabetes, hjertekarsygdomme, bryst-

kræft og testikelkræft samt mentale sygdomme 

senere i livet. Derfor er det nødvendigt at 

identificere potentielle årsager til tidligere 

pubertetsudvikling. Påvirkninger allerede i 

fosterlivet mistænkes for at være specielt 

vigtige. 
 

Formål: Pubertetskohorten i den nationale 

fødselskohorte ”Bedre Sundhed i Genera-

tioner” (BSIG) blev opstartet i 2012 med de 

overordnende formål at 1) studere potentielle 

årsager til og konsekvenser af tidligere/senere 

alder ved pubertet samt 2) estimere den 

nuværende alder for opnåelse af forskellige 

pubertetsmilepæle i Danmark. Dataindsam-

lingen blev afsluttet i 2021. 
 

Metode: I alt blev 22.439 børn født mellem 

2000 og 2003 i BSIG inviteret til at deltage i 

Pubertets-kohorten. I alt deltog 15.819 af disse 

børn (70 %) og besvarede tilsammen mere end 

98.000 spørgeskemaer omhandlende en lang 

række pubertetsmilepæle, der blev udsendt 

halvårligt fra 11-årsalderen til de var fuldt 

udvoksede eller 18 år. Information om ekspo-

neringer i fosterlivet og tidlig barndom samt 

mødrenes egen alder ved første menstruation 

blev rapporteret af mødrene under graviditeten 

og efter fødslen. Information om barnets højde 

og vægt ved 7-års alderen blev rapporteret af 

mailto:Anders.Juul@regionh.dk
mailto:chrh@ph.au.dk
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mødrene. I en række ætiologiske studier har vi 

undersøgt sammenhænge mellem ekspone-

ringer i fosterliv og tidlig barndom og timing 

af pubertetsudvikling. Vi har i disse anvendt en 

interval-censureret regressionsmodel til at 

estimere den gennemsnitlige månedlige forskel 

i tidspunkt for opnåelse af en lang række 

pubertetsmilepæle og pubertetsudvikling over-

ordnet på tværs af eksponeringsgrupper. De 

undersøgte eksponeringer kan opdeles i 

kategorierne 1) Mors livsstil under graviditet, 

2) Hormonforstyrrende stoffer under gravidi-

tet, 3) Mors sygdomme under graviditet 4) 

Psykosociale faktorer, og 5) Barns BMI ved 7-

års alderen. Et deskriptivt studie beskrev 

danske børns nuværende alder ved pubertet, og 

to valideringsstudier undersøgte risiko for 

selektions- og informationsbias i kohorten. 

 

Resultater: Vi har fundet, at følgende hyppige 

og modificerbare eksponeringer i fosterliv og 

tidlig barndom kan være medvirkende til 

tidligere pubertetsudvikling: Mors rygning 

under graviditeten, mors prægraviditetsover-

vægt og barns overvægt, mors indtag af 

paracetamol under graviditeten samt mors 

indhold af perfluorerede stoffer i blodet. Også 

mors sygdomme som graviditetssukkersyge, 

hypertensive lidelser, PCOS samt forhøjet stof-

skifte var associeret med tidligere pubertets-

udvikling. Derudover fandt vi, at mors alder 

ved første menstruation var associeret med 

alder ved både sønners og døtres pubertets-

timing, og også kønsinkongruens og fravær af 

far i barndommen var associeret med tidligere 

pubertetsudvikling. Vores deskriptive studie 

underbygger, at pigers alder ved første men-

struation og andre pubertetsmilepæle forsat 

falder, og det tyder på, at drenges alder ved 

pubertet også falder. Valideringsstudierne 

viser, at der kun er minimal risiko for 

selektionsbias i BSIG Pubertetskohorte samt at 

selvevaluering af Tanner-stadier er et 

fornuftigt værktøj til i store epidemiologiske 

undersøgelser at indsamle informationer på 

sene pubertetsmilepæle sammenholdt med 

klinisk undersøgelse. 

 

Konklusion: Resultaterne fra BSIG Pubertets-

kohorte 

1) støtter et igangværende fald i alder ved 

pubertet for både drenge og piger 

2) underbygger det arvelige aspekt i timing af 

pubertet 

3) støtter hypotesen om prænatal programme-

ring af tidspunkt for pubertet 

De fleste af de undersøgte eksponeringer var 

associeret med tidligere pubertetsudvikling. 

4) forventes ikke at være begrænset af høj grad 

af selektions- og informationsbias 

5) Konsekvenser af tidligere/senere alder ved 

pubertet samt hurtigere/langsommere og 

kortere/længere pubertet vil blive studeret i de 

kommende år. 

 

Mors udsættelse for PCB under 

graviditeten: betydning for fødselsudfald 

og sønners reproduktionsevne 

Af Sandra Søgaard Tøttenborg, Arbejds- og 

Miljømedicinsk Afdeling, Københavns 

Universitetshospital – Bispebjerg og 

Frederiksberg 

sandra.soegaard.toettenborg@regionh.dk 

 

Baggrund: Mange borgere udsættes dagligt 

for polyklorerede bifenyler (PCB), der for-

damper fra byggematerialer i hjem, skoler og 

på arbejdspladser, til trods for et globalt forbud 

i 1977. Størstedelen af den nuværende viden 

baserer sig på højt-kloreret PCB, vi udsættes 

for via kosten, og ikke den lette lavt-kloreret 

PCB, der dominerer i indeluften. Da de to 

typer potentielt har forskellige toksikologiske 

profiler, kan den eksisterende viden om højt-

kloreret PCB ikke nødvendigvis anvendes til 

vurdering af helbredsrisici ved udsættelse for 

PCB i indeluft. PCB kan overføres fra mor til 

barn under graviditeten, og studier har indi-

keret, at de lette PCB-forbindelser kan virke 

hormonforstyrrende. Formålet med vores 

undersøgelser var derfor at belyse mulige 

sammenhænge mellem eksponering for lette 

PCB-forbindelser op til og under graviditeten 

og negative fødselsudfald og mandlig repro-

duktionsevne i voksenalderen.  

 

mailto:sandra.soegaard.toettenborg@regionh.dk
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Metode: Studierne tog udgangspunkt i 

HESPAIR-kohorten (Health Effects of PCBs 

in Indoor Air), der består af 51.291 beboere, 

der siden starten af 1970erne har boet i to 

delvist PCB-forurenede boligområder: Farum 

Midtpunkt og Brøndby Strand Parkerne. 

Kohorten bygger på et naturligt eksperimentelt 

design, hvor faktorer som baggrundsekspone-

ring og sociodemografiske faktorer er ligeligt 

fordelt mellem højt og lavt eksponerede. 

Herfra identificerede vi 3.307 kvinder, der 

havde båret 4.212 graviditeter efter de var 

tilflyttet boligområderne. Kvinder, der havde 

boet i PCB-forurenede lejligheder i minimum 

et år i løbet af 3,6 år op til undfangelse, 

og/eller hele første trimester, blev sammen-

lignet med kvinder, der havde boet samme 

periode i en ikke-forurenet lejlighed. Oplys-

ninger om fødselsudfald blev trukket fra det 

Medicinske Fødselsregister og Landspatient-

registeret. Vi brugte logistisk regression til at 

estimere odds ratio for negative fødselsudfald. 

I undersøgelsen af sønners reproduktionsevne, 

rekrutterede vi i perioden 2017-2019 73 sønner 

af eksponerede kvinder og 111 sønner af 

ueksponerede kvinder til at gennemgå en 

klinisk undersøgelse med indsamling af en 

sædprøve og måling af testikelvolumen. Vi 

brugte negativ binomial regression og logistisk 

regression til at beregne associationer med 

hhv. mål for sædkvalitet og testikelvolumen.  

 

Resultater: Vi fandt øget risiko for at få 

drengebørn med kryptorkisme (OR 1.73, 95 % 

KI 1.01; 2.95) og indikationer på øget risiko 

for præterm fødsel, svære misdannelser og at 

føde mindre børn efter at have været ekspo-

neret for lette PCB-forbindelser i indeluften op 

til eller under graviditeten. Hvad angår repro-

duktionsevne var resultaterne modstridende. Vi 

fandt ingen forskel i sædvolumen og sæd-

koncentration mellem sønner af eksponerede 

og ueksponerede kvinder, marginalt lavere 

totalt sædtal og risiko for små testikler, 

samtidig med lavere DNA-fragmentation og 

højere andel morfologisk normale spermier.  

 

Konklusion: Tilsammen indikerer undersøgel-

serne, at lavt-kloreret PCB kan være reproduk-

tionstoksisk, men flere og ikke mindst større 

studier er nødvendige for at drage mere faste 

konklusioner.  
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Stresspåvirkning i graviditeten: kan 

mødres psykosociale jobbelastning under 

graviditeten give adfærdsproblemer hos 

11-årige børn? Resultater fra et studie i 

Bedre Sundhed i Generationer 

Sejbaek, Camilla Sandal1,4*; Niclasen, 

Janni2,3; Bonde, Jens Peter4; Kristensen, 

Petter5; Larsen, Ann Dyreborg1; Schlünssen, 

Vivi6; Hougaard, Karin Sørig1,7 

ksh@nfa.dk 

 

Studier i både dyr og mennesker viser, at 

morens stress under graviditeten kan påvirke 

fostrets udvikling af nervesystemet, herunder 

ændre barnets adfærd. Epidemiologiske studier 

har dog primært fokuseret på stress i privat-

livet, og for morens stress på arbejdet er viden 

meget begrænset.  
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Baseret på tidligere resultater antog vi, at også 

udsættelse for høj psykosocial arbejdsbelast-

ning under graviditeten ville påvirke fostrets 

udvikling af nervesystemet og være forbundet 

med adfærdsproblemer hos børnene, også 

senere i livet (1).  

 

Metoder: Fra Bedre Sundhed i Generationer 

(1996-2002) inkluderede vi arbejdende mødre, 

der havde gennemført 1. interview i gravidi-

teten (omkring graviditetsuge 16) og svaret på 

spørgsmålene om psykisk belastning på 

arbejdet. Ved at kombinere graden af ind-

flydelse på arbejdet med graden af krav i 

arbejdet kunne kvinderne opdeles i fire 

kategorier (Karaseks model, figur 1). Ud fra 

svarene blev ca. 7 % af kvinderne kategoriseret 

med høj psykosocial arbejdsbelastning (lav 

indflydelse og høje krav), 8 % som arbejdende 

i job med ”passiv” arbejdsbelastning (lave krav 

og lav kontrol), 22 % som arbejdende i job 

med aktiv arbejdsbelastning (høj indflydelse 

og høje krav) og 63 % med lav psykosocial 

arbejdsbelastning (høj indflydelse og lave 

krav). 

 

 
 

Figur 1. Psykosocial belastning på arbejdet opdelt 

efter indflydelse (mulighed for at påvirke egne 

arbejdsforhold) og krav (Karaseks krav-kontrol 

model). 

 
Barnets adfærd i 11-årsalderen blev vurderet af 

tre informanter: barnet selv, moren og barnets 

lærer. Det skete ved at besvare et spørgeskema 

om barnets generelle styrker og vanskeligheder 

(”Strengths and Difficulties Questionnaire”, 

SDQ). Spørgeskemaet belyser børns og unges 

psykiske trivsel og funktion i dagligdagen 

(http://sdq.dk/). Spørgeskemaet vurderer fire 

aspekter af børnenes adfærd ud fra 20 

spørgsmål: hyperaktivitet/opmærksomheds-

vanskeligheder, adfærdssymptomer, følelses-

mæssige symptomer samt vanskeligheder i 

forhold til jævnaldrende. For hver informant-

type blev svarene desuden opsummeret i en 

samlet problemscore. I analyserne blev 

skalaerne for hver adfærdstype dikotomiseret 

ud fra værdierne på de danske normer 

(udarbejdet baseret på 1600-2400 besvarelser 

afhængig af informanttypen, http://sdq.dk/). Vi 

benyttede 80/20-værdier, hvilket svarede til, at 

20 % oplevede let til meget øget risiko for 

adfærdsproblemer. Ved at kombinere svarene 

fra børnene selv, moderen og læreren blev der 

desuden genereret en "multi-informant-score" 

for hyperaktivitet og adfærds- og følelses-

mæssige problemer, der ydermere blev 

opsummeret i en "alle problemer-score". 

Denne score blev også dikotomiseret i forhold 

til 80/20-værdier. 

 

Resultater: Vi evaluerede børnenes adfærd 

baseret på information fra børnene selv 

(N=30.644), deres mødre (N=31.041) og 

lærere (N=12.832). Multi-informantanalyserne 

er baseret på 12.396 børn. Børn af mødre med 

høj psykosocial jobbelastning havde øget 

risiko for adfærdsproblemer, men kun hvis 

informanten var barnet eller moren. Sammen-

hængene mellem morens psykosociale arbejds-

belastning og adfærdsproblemer hos børnene 

var dog tydeligst for børn af mødre i passive 

jobs. I analyserne af multi-informanterne var 

risikoen for adfærdsproblemer hos børnene 

også højest for mødre, der arbejdede i passive 

job; og mere udtalt hos drenge end hos piger. 

 

Konklusion: I modsætning til hypotesen var 

associationerne stærkest, hvis mødrene arbej-

dede i et passivt job frem for et job med høj 

psykosocial belastning 
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Measuring children’s exposure to 

consumer product chemicals using silicone 

wristbands 

Af Stephanie Hammel, NFA  

sth@nfa.dk 
 

Increasing evidence suggests environmental 

factors are playing a role in child development 

and progression of disease. However, our 

understanding of chronic daily exposure to 

mixtures of contaminants is severely lacking. 

In particular, semi-volatile organic compounds 

(SVOCs) are applied to a wide variety of 

consumer products and have been measured 

extensively in the home and other indoor 

environments, indicating that chronic 

exposures are occurring. Many of these 

chemicals, including flame retardants, 

plasticizers, and phenols, are suspected to 

impact endocrine function, reproduction, and 

neurodevelopment. This is particularly 

troubling for children who tend to have higher 

exposures to these compounds and are at 

greater risk for adverse health impacts, which 

can persist into adulthood.  

 

In general, biomarkers are used as the gold 

standard for examining personal exposures to 

chemicals. However, obtaining biospecimen 

samples from children, particularly serum, can 

be difficult and invasive, and analysis of these 

samples for multiple classes of compounds is 

expensive. Over the last several years, silicone 

wristbands have been used as personal passive 

samplers to examine adult ambient and 

occupational exposures to a suite of SVOCs. 

Posited to capture inhalation and dermal 

absorption exposure routes, wristbands have 

the potential to serve as an alternative, non-

invasive, and inexpensive method for assessing 

children’s personal exposures to chemical 

mixtures across multiple microenvironments. 

Among adults, organophosphate esters (OPEs), 

brominated FRs (BFRs), polycyclic aromatic 

hydrocarbons (PAHs) and some pesticides 

measured on wristbands have been shown to 

be strongly associated with their urinary 

metabolites and serum biomarkers. Studies 

demonstrating a similar relationship between 

wristbands and internal dose measures among 

children have been more limited.  
 

Here, children (ages 3-6) and their families 

were recruited to participate in a study 

conducted in North Carolina, USA, examining 

children’s SVOC exposures in the home 

environment. Paired samples of house dust, 

hand wipes, pooled urine (3 samples collected 

over 48 hrs), and serum were collected during 

home visits, and children wore pre-cleaned 

silicone wristbands (n=75) for 7 days. The 

wristbands were analyzed for a suite of SVOCs 

using gas chromatography/mass spectrometry 

(GC/MS). These compounds included OPEs 

(used as both FRs and plasticizers), BFRs, 

phthalates, and phenols. At least one of these 

chemicals was detected in every wristbands, 

with >96 % containing every measured 

phthalate and >85% containing every 

measured OPE. Across these four classes of 

chemicals, children’s wristband concentrations 

were positively and significantly associated 

with a number of their corresponding exposure 

biomarkers in urine and serum, which was 

similar to observations in adult studies. 

Wristbands were also observed to have similar 

or improved utility compared to hand wipes 

and dust for evaluating children’s exposures to 

these chemicals (1,2). 
 

This study provided support for utilizing 

wristbands as exposure assessment tools 

among children. With the ability to 

simultaneously sequester compounds from a 

wide range of physicochemical properties, the 

diversity of chemical exposures that can be 

measured with a single wristband has the 

potential to significantly increase the power of 

environmental epidemiological studies and 

collect crucial data on children’s exposures to 
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mixtures. Analysis of wristband samples would 

allow for health outcomes and toxicological 

endpoints to be examined in the context of 

exposure to a mixture of chemicals, rather than 

individual chemicals, and provide insights on 

exposures over time and particularly during 

critical windows of development. 
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Børns indemiljø og forældrenes helbred og 

socioøkonomiske status/ 

Af Jonathan Groot, Institut for 

Folkesundhedsvidenskab. Københavns 

Universitet 

jgro@sund.ku.dk  

 

Børn befinder sig i indendørsmiljøer, som de i 

høj grad ikke selv definerer. Børnene kommer 

potentielt dagligt i kontakt med forskellige 

miljøeksponeringer i hjemmet, som både kan 

være gavnlige eller skadelige. Det er oftest 

forældrenes adfærd og karakteristika, der har 

størst indvirkning på disse indendørsmiljøer.  

 

I RealChild projektet har vi kortlagt forholdet 

mellem forældrenes karakteristika og hjemmet 

i kohorten Bedre Sundhed i Generationer 

(BSiG). I en allerede publiceret artikel i 

Environment International beskriver vi disse 

resultater (Groot et al., 2022). Vi viser med 

disse resultater, at både forældrenes socio-

økonomiske position og helbredstatus har 

indvirkning på barnets indendørsmiljø. Dog er 

der visse eksponeringer i barnets indendørs-

miljø, der er mere ligeligt fordelt på tværs af 

socioøkonomiske grupper end andre.  

 

Disse resultater danner et overblik over børns 

eksponeringer i hjemmet og kan bruges til at 

forbedre analysestrategier, når man undersøger 

helbredsudfald hos børn.  

 

Reference 
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Nybo Andersen AM. Indoor home environments of 
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Undersøgelse af indeklimaet i danske 

daginstitutioner 

Af Lone Mikkelsen, Rådet for Grøn Omstilling 

lone@rgo.dk 

 

Børn trives bedst i et sundt indeklima, og det 

kan have en stor betydning for deres udvikling. 

Men i vores indledende undersøgelse af 20 

danske daginstitutioner, som blev afsluttet i 

2019, fandt vi bekymrende niveauer af skade-

lige kemikalier, CO2 og partikler. 

 

Børn, der går i daginstitution, opholder sig her 

typisk 6-9 timer dagligt, og i dette tidsrum kan 

de være udsat for uhensigtsmæssige niveauer 

af sundhedsskadelige kemikalier og CO2, 

temperaturudsving, variationer i dagslysfor-

hold over døgnet, fugt samt ultrafine partikler 

og radon. De mindre børn sover desuden i 

daginstitutionen om dagen, ofte i tillukkede 

rum.  

 

Rådet for Grøn Omstilling gennemfører nu et 

nyt projekt, hvor vi undersøger indeklimaet i 

yderligere 30 daginstitutioner, fordelt på syv 

danske kommuner. Resultaterne forventes klar 

ved udgangen af 2022. Målingerne er foretaget 

i november 2021 til april 2022 med efter-

følgende resultatbehandling. Indeklimaet bliver 

vurderet på ni forskellige parametre; 1) CO2, 2) 

temperatur, 3) fugt, 4) TVOC, 5) tilstede-

værelse, 6) kemikalier (ftalater m.fl. samt 
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fosforbaserede og halogenerede flamme-

hæmmere), 7) ultrafine partikler, 8) radon og 

9) støj.  

 

Vores undersøgelser af børns indeklima er 

særlige i kraft af den brede tilgang til de mange 

indeklimaparametre, hvilket ikke tidligere er 

blevet udført i danske daginstitutioner. 

 

Projektet udføres i samarbejde med Det 

Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljø 

og Teknologisk Institut. Projektet er støttet af 

Realdania som en del af en generel indsats for 

at styrke kampen mod dårligt indeklima for 

børn. 

 

I undersøgelsen sætter vi særligt fokus på byg-

ningen, herunder bl.a. hvordan der ventileres, 

indretning, inventar, rengøringsniveau mm. 

Projektet gennemføres i tæt dialog med de 

involverede kommuner.  

 

Resultater fra vores tidligere og nye under-

søgelse peger på, at det ikke er tilstrækkeligt 

med et fokus på, hvordan vores børn bliver 

passet, men at der også skal sættes ind overfor 

at skabe gode og sunde omgivelser. De grund-

læggende vilkår for en sund udvikling bør 

forbedres i mange daginstitutioner. Vores 

undersøgelser peger således på, at vores børn i 

mange tilfælde fortsat opholder sig i et usundt 

indeklima, der kan påvirke deres sundhed og 

udvikling. 

 

Indeklimaet i danske skoler – Resultaterne 

fra tre målekampagner (2009, 2014 og 

2021) i mere end 2000 klasseværelser     

Af Geo Clausen og Jørn Toftum, Institut for 

Miljø- og Ressourceteknologi, DTU 

gecl@dtu.dk 

 

Indledning 

Der er ca. 1300 folkeskoler i Danmark. Heraf 

er kun 10 % bygget efter 1995, hvor krav til 

indeklimaet første gang blev indført i byg-

ningsreglementet.  For at kortlægge inde-

klimaet i danske skoler blev der i 2009, 2014 

og 2021 lavet tre storstilede målekampagner. I 

alle tre kampagner blev koncentrationen af 

CO2 målt og brugt til at vurdere tilstrække-

ligheden af ventilationen i klasselokalerne 

 

Materialer/metoder 

I alle tre målekampagner blev klasser inviteret 

til at deltage i et nationalt citizen science-

projekt.  En pakke med billigt måleudstyr blev 

sendt ud til de deltagende klasser. Alle 

målinger blev foretaget af eleverne assisteret af 

deres lærer. Samme protokol og måleudstyr 

blev brugt til måling af CO2 i de tre kam-

pagner. Målingerne blev foretaget i slutningen 

af en formiddagslektion. I 2014 og 2021 var 

der yderligere målinger på en anden dag, hvor 

lokalet blev luftet ud og eleverne forlod 

klasseværelset i pausen inden lektionen med 

målinger.  Rækkefølgen af de to adfærds-

mønstre var tilfældigt afbalanceret mellem 

klasserne. CO2-koncentrationer blev målt med 

et Kitagawa 126SF gasdetektorrør (område 

200-4000 ppm, relativ standardafvigelse: 10 

%). Lydtryksniveau, efterklangstid og belys-

ning blev målt med apps på mobiltelefoner, 

men resultaterne er ikke inkluderet i dette 

abstrakt). Trivsel (perceptioner og symptomer) 

og koncentrationsevne (Baddeley test) blev 

målt med online undersøgelser. 

 

Resultater 

I alle tre kampagner meldte 1000 klasser eller 

mere (2021) sig frivilligt til deltagelse.  Af 

disse gennemførte mere end 700 klasser i hver 

kampagne målingerne. Hovedresultaterne af de 

tre målekampagner fremgår af figur 1. 

Resultaterne fra kampagnen i 2009, der viste 

udbredte problemer med luftkvaliteten i danske 

skoler, fik betydelig politisk opmærksomhed 

og førte til flere initiativer (både økonomiske 

og uddannelsesmæssige) for at forbedre 

forholdene. Det var derfor skuffende for 

mange at se, at situationen var uændret i 2014 

og igen i 2021.  Den positive effekt af at lufte 

ud og sende elever udenfor i pauserne i 

kampagnerne 2014 og 2021 illustreres tydeligt 

i figur 2. CO2-koncentrationerne var lavere i 

slutningen af den efterfølgende lektion, men en 

tredjedel af målingerne overskred stadig 

grænsen på 1000 ppm. 
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Figur 1. Fordeling af CO2 - koncentrationer i målekampagnerne i 2009, 2014 og 2021. 

 

 

 

 
 

 

 
 

Figur 2. Fordeling af CO2 - koncentrationer i målekampagnerne i 2014 og 2021. Målinger blev udført efter 

forbedret udluftning. 

 

 

Diskussion  

Målekampagnen i 2021 blev foretaget under 

Corona pandemien. Skoler var åbne, men 

foranstaltninger til at mindske spredning af 

Covid blev håndhævet. Blandt disse blev 

hyppig udluftning anbefalet. Vi forventede 

derfor lavere CO2-koncentrationer i 2021-

kampagnen, selvom mindre end halvdelen af 

klasserne rapporterede at have ændret deres 

udluftningsrutiner under pandemien. Der blev 

imidlertid ikke observeret nogen signifikant 

forskel i forhold til resultaterne af 

kampagnerne i 2009 og 2014. 

 

En styrke i undersøgelsen er det høje antal 

deltagende elever, mens det er en begrænsning, 

at interventionen ikke kunne blændes. 

 

 

Konklusioner 

Koncentrationen af CO2 i de danske skoler er 

høj, og over halvdelen af klasselokalerne 

oversteg grænsen på 1000 ppm. Der blev ikke 

observeret nogen forbedring i løbet af de 12 år. 

Øget udluftning og eleverne ud i pauserne 

havde som forventet en positiv effekt på CO2 -

koncentrationen og på elevernes trivsel og 

koncentrationsevne. Imidlertid overskred en 

tredjedel af klasseværelserne efter øget 

udluftning stadig grænsen på 1000 ppm.  
 

Anerkendelse 

Vi takker de mange elever og deres lærere for 

at deltage i undersøgelsen. Vi takker også det 

nationale naturfagscenter ASTRA (tidligere 

Danish Science Factory), for at have arrangeret 

målekampagnerne. Kampagnen i 2021 blev 

støttet økonomisk af Realdania. 
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Kalender 2023 
 

Marts 

6.-8.: HVAC Cold Climate Conference 2023, Marriott Anchorage Downtown, Anchorage, Alaska. 

https://www.ashrae.org/conferences/topical-conferences/hvac-cold-climate-conference-2023 

 

21.-23.: NIVA course: Microbiological Exposures and Risk Evaluations, Lysebu Hotel, Oslo area, 

Norway. 

https://niva.org/course/microbiological-exposures-and-risk-evaluations/ 

 

April 

12.-13.: 6th World Congress On Environmental Toxicology And Health Safety, Zürich. 

https://environmentaltoxicology.toxicologyconferences.com/ 

 

17.-19.: 3rd international conference of the Food Allergy Forum, Amsterdam, the Netherlands. 

https://www.foodallergyforum.org/index.php 

 

20.- 21.: International Conference on Climate Change: Impacts and Responses, Vancouver, Canada.  

https://10times.com/international-conference-on-climate-change 

 

25.-27.: The Health & Safety Event, Birmingham, UK. 

https://www.healthandsafetyevent.com 

 

25.-27.: NIVA: Occupational Hazards and Reproductive Health Malmö, Sweden. Online course. 

https://niva.org/course/occupational-hazards-and-reproductive-health/ 

 

Maj 

21.-25.: INA 18, Durham, NC, USA  

htp://www.neurotoxicology.org/next-meeting-2/ 

 

23.-26.: JRC Summer School on Non-animal Approaches in Science: Towards Sustainable Innovation. 

Ispra Italien. 
https://joint-research-centre.ec.europa.eu/events/jrc-summer-school-non-animal-approaches-science-2023-05-23_en 

 

Juli 

9.-13.: 10th FEMS Congress of European Microbiologists, Hamburg, Germany.  

https://www.fems2023.org/ 

 

16.-21.: Applied and Environmental Microbiology Gordon Research Conference. Writing the 

Microbial Constitution, South Hadley, MA, U.S.A. 

https://www.grc.org/applied-and-environmental-microbiology-conference/2023/ 
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August 

23.-27.: 12th World Congress on Alternatives and Animal Use in the Life Sciences, Niagara Falls, 

Canada. 

https://www.wc12canada.org/ 

 

September 

9.-1.: Clinical Virology Symposium, West Palm Beach, Fla. 

https://asm.org/Events/Clinical-Virology-Symposium/Home 

 

Oktober 

3.-5.: NIVA: Applications of Biological Monitoring in Occupational Health  Online course 

https://niva.org/course/applications-of-biological-monitoring-in-occupational-health/ 

 

December 

5. NIVA: Short introduction to REACH - “A4 REACH” (EU). Online webinar 10.00-12.00 am CET 

(Central European Time). 

https://niva.org/course/short-introduction-to-reach-a4-reach-eu/ 
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