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Visse industrielt fremstillede stoffer er svært nedbry
delige, persistant organic pollutants (POP) spredes 
globalt og kan give kroniske skadevirkninger hos dyr 
og mennesker. Blandt disse stoffer er de perfluore
rede forbindelser, perfluorinated compounds (PFC), 
som har været i produktion i godt 60 år, men endnu 
ikke har været grundigt undersøgt for toksiske effek
ter [1]. I de senere år er der kommet fokus på im
munsystemet som målorgan for POPs [2, 3], og for få 
år siden blev det klart, at PFC kan skade visse immun
funktioner [4]. 

PFCforbindelser har nyttige vand og fedtsky
ende egenskaber og anvendes derfor i stort omfang til 
imprægnering af fødevareemballage og tekstiler og til 
slip letbelægninger på køkkenudstyr [1]. Vi er alle 
udsat for PFC til dels via husstøv, og forbindelserne 
findes i målelige mængder i blodet hos de fleste men
nesker [5]. De vigtigste PFC har biologiske halve
ringstider på 34 år, og fluorstofferne kan passere pla
centa og udskilles i modermælk [1]. 

Først for få år siden påvistes det i dyreforsøg, at 
PFC, især perfluorooktansyre (PFOA), kan have toksi
ske virkninger på immunsystemet [2]. Hyppigst blev 
immunglobulin Mresponset anvendt på injektion af 
fåreerytrocytter. Hvis gravide mus udsattes for PFC, 

var deres unger efterfølgende ikke i stand til i nor
malt omfang at danne antistoffer [6]. Negative effek
ter er påvist både for PFOA og for perfluorooktansul
fonsyre (PFOS) ved Skoncentrationer svarende til 
dem, som kan findes hos mennesker med høj ekspo
nering [7]. 

fÆrØsKe fØdselsKohorter

En danskfærøsk forskergruppe har systematisk sam
let prøver fra kohorter af færøske mødre og børn med 
det formål at undersøge forskellige miljøgiftes virk
ning. Færøerne er specielt velegnet til kohorteunder
søgelser, idet øerne bebos af en relativt homogen be
folkning på omkring 48.000 indbyggere. Kosten har 
et relativt højt indhold af fisk og især tidligere også af 
hvalkød og spæk; mens nogle færinger spiser meget 
traditionel kost, gør andre det kun sjældent. For mil
jøgifte som PFC, der ophobes i marine fødekæder, er 
kosten derfor en vigtig eksponeringskilde. Dermed er 
Færøerne særlig velegnet til undersøgelser af marine 
kontaminanters sundhedsmæssige betydning [8]. 
Prospektive undersøgelser af færøske fødselskohorter 
har givet anledning til ny indsigt i toksiske effekter af 
PFCeksponering. 

Ud fra erfaringerne med gængse dyremodeller 
synes produktionen af antistoffer mod antigener i al
mindelige vacciner at være velegnede til studier af 
immunsystemets funktioner [2]. Ved vaccination gi
ves der en standardiseret mængde antigen til børn i 
samme alder. Difteri og tetanustoksoider (DT og TT) 
er begge Tcellestimulerende antigener, og produk
tionen af antistof afspejler derfor samspillet mellem 
antigenpræsentation, Tlymfocytfunktion og Bcelle
funktion. 

Børnevaccinationsprogrammet på Færøerne sva
rer til det danske, og alle børn får de samme vacciner 
fra Statens Serum Institut, dvs. tre grundvaccinatio
ner i det første år samt en booster ved femårsalderen 
(Figur 1). 

IMMUntoKsIcItet Målt hos BØrn

Påvirkningen af immunsystemet varierer med tids
punktet for udsættelsen. Vi har tidligere påvist, at 
eksponering for polyklorerede bifenyler (PCB) i fo
sterlivet og neonatalt havde en negativ virkning på 
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immunfunktionen [9]. Præ og postnatal udsættelse 
for PCB blev vurderet ud fra indholdet af PCB i serum 
fra de gravide mødre og i modermælken. Antistoffer 
mod DT og TT blev målt i to grupper børn ved 18 
månedersalderen (119 børn) og ved syvårsalderen 
(129 børn). Antistof mod DT ved 18månedersalde
ren faldt med godt 24% (p = 0,04) for hver fordob
ling af PCBeksponeringen. Denne effekt var dog ikke 
tydelig blandt de syvårige, mens derimod TTantistof 
på dette tidspunkt viste en klar negativ sammenhæng 
med moderens SPCBkoncentration under gravidite
ten. Den perinatale PCBeksponering er således af af
gørende betydning for det nedsatte antistofrespons 
også senere i barnealderen. 

I en senere fødselskohorte fulgtes 587 børn ved 
undersøgelser i alderen fem og syv år. Her fandt vi,  
at koncentrationen af DTantistof ved femårsalderen 
(før boostervaccine) var negativt relateret til PCB
koncentrationerne i modermælk og i serum ved 
18månedersalderen. Antistoffer mod begge tokso
ider fra prøver taget ved syvårsalderen viste også ne
gativ sammenhæng med PCBkoncentrationen, og 
den var stærkest for eksponering ved 18måneders
alderen [10]. Her var faldet omkring 20% for hver 
fordobling af PCBeksponeringen. Ved forhøjet PCB
koncentration i serum sås også en øget risiko for, at 
barnets antistofkoncentration lå under det klinisk be
skyttende niveau. Immunsystemets udvikling i små
børnsalderen synes således at være specielt udsat for 
en negativ effekt af PCBudsættelse. Disse fund er i 
overensstemmelse med eksperimentelle og andre epi
demiologiske resultater, hvilket støtter undersøgel
sens validitet [2]. 

flUorstoffers IMMUntoKsIcItet

Fokus skiftede derefter til PFC, og vi målte igen de 
DT og TTspecifikke antistoffer før og efter femårs
vaccinationen og ved syvårsalderen. PFC var til stede 
i målelige mængder i alle blodprøver, og PFOS og 
PFOA var de primære forbindelser. Vi fokuserede på 
PFCkoncentrationen i serum fra moderen kort før 
fødslen og i serum fra børnene i femårsalderen. 

PFOSkoncentrationen i mødrenes serum viste 
negativ sammenhæng med antistofkoncentrationen 
hos børnene ved femårsalderen, idet en fordobling af 
koncentrationen af PFC var associeret med en reduk
tion i DTantistof på knap 40%, altså omkring dobbelt 
så kraftig en effekt som for PCB [11]. PFCkoncen
trationen i børnenes serum ved femårsalderen viste 
de stærkeste negative sammenhænge med antistof
koncentrationerne ved syvårsalderen (Figur 2). Ved 
en samlet analyse af data sås en fordobling af PFC
koncentrationen i børnenes serum ved femårsalderen 
at medføre en reduktion på knap 50% i antistofkon

centrationen. Endvidere var en fordobling i PFOS og 
PFOAkoncentrationen ved femårsalderen forbundet 
med odds ratios på 2,44,2 for at komme under et be
skyttende antistofindhold på 0,1 IE/ml ved syvårs
alderen. Disse sammenhænge er meget stærkere end 
nogen kendte påvirkninger på nær sjældne arvelige 
sygdomme og hivinfektion. 

eKsponerIng for flUorstoffer I danMarK

For at vurdere eksponeringen for PFC i Danmark un
dersøgtes 18 måneder gamle børn, alle fødPpå Rigs
hospitalet (51 piger og 50 drenge). Alle børn var født 
til terminen og var raske på undersøgelsestidspunk
tet. De fleste børn boede i Københavns centrum, en
kelte var fra Storkøbenhavn. Som led i et EUkoordi
neret biomonitoreringsprogram [12] blev blodprøver 
desuden indsamlet fra 143 mødre og 116 børn i alde
ren 611 år fra Gentofte og Viby Sjælland. Resulta
terne er angivet i Tabel 1. Ved sammenligning med 
niveauerne fra den færøske fødselskohorte skal det 
tages i betragtning, at eksponeringen for PFOS i de 
senere år er faldet [13]. De fundne koncentrationer 
viser omtrent samme forhold i Danmark og Færøerne, 

FIgur 1

Blodprøve fra moder Blodprøve Blodprøve

Vaccinationer Første Anden Tredje Booster

Fødsel 5 mdr. 12 mdr. 18 mdr. 5 år 7,5 år3 mdr.

Blodprøve × 2

Prøvetagning i forhold til rutinemæssige vaccinationer hos de undersøgte børn.

FIgur 2
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Sammenhæng mellem 
serumkoncentrationerne 
af hhv. perfluorooktan-
sulfonsyre (PFOS) i fem-
årsalderen og specifikt 
antistof mod difteri (DT) 
i syvårsalderen.
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hvilket er i overensstemmelse med stoffernes globale 
forekomst i omgivelser og forbrugerprodukter [1]. 

foreBYggelse

De beskrevne undersøgelser har vist, at udsættelse for 
persistente forureningsstoffer kan reducere immun
responset på vaccination med DT og TT hos børn. 
Mens PCB først og fremmest hæmmer immunrespon
set i perinatalperioden og derfor formodes at virke 
toksisk på thymus, medfører PFC en mere direkte re
duktion af antistofniveauet. 

Immuntoksiciteten har betydning for vurderin
gen af risici ved eksponering for PFC. Vi har ud fra 
gængse anbefalinger beregnet den såkaldte bench-
mark dose level, som anvendes til at beregne omtrent
lige grænseværdier for PFCeksponering. Udtrykt i 
Skoncentrationer viser vores beregninger, at ekspo
neringen for PFOS ikke bør lede til en Skoncen tra
tion over 0,13 ng/ml, mens den for PFOA ikke bør 
være over 0,03 ng/ml [14]. De eksisterende grænse
værdier er 1001.000 gange højere end dette niveau. 
Det ses også af tallene i Tabel 1, at eksponeringen i 
Danmark og Færøerne i betydelig grad kan over
skride den ønskede maksimale Skoncentration. 

Vaccination er en hjørnesten i moderne sygdoms
forebyggelse, men vaccinesvigt vides at forekomme 
trods et fuldt ud gennemgået vaccinationsprogram. 
Måske indgår forureningsstoffer som delvis forkla
ring. Forurening med POP kan øge forekomsten af 
børn, der ikke er fuldt beskyttede af de rutinemæssige 
børnevaccinationer. Dels sker der en nedsat immuni
tet for den enkelte, dels kan flokimmuniteten blive 
nedsat, så der opstår mulighed for en epidemi på 
trods af høj deltagelse i vaccinationerne. Nedsat im
munfunktion kan også medføre øget forekomst af 
gængse infektioner, såsom forkølelse og influenza, 
der måske endda kan få et mere alvorligt forløb. Selv 

mindre immunhæmmende påvirkninger kan tænkes 
at påvirke forløbet ved kroniske infektioner og til
stande, såsom hiv, tuberkulose, malaria, cancer, 
transplantation, immunsupprimerende behandling, 
præmaturitet og seniet [3]. 

Mens PCB blev forbudt allerede i 1970’erne og 
nu findes i mindskede mængder i kosten, er produk
tionen af PFC først for nylig blevet begrænset. Da PFC 
aldrig har været genstand for systematisk testning for 
skadelige virkninger, er den nylige opdagelse af im
muntoksiske effekter et udtryk for, at kontrollen med 
industrielt fremstillede kemikalier er utilstrækkelig. 
Om end PFC efter den nye EUlovgivning om kemika
lier skal gennemgå testning, er der fortsat ingen krav 
om testning for immunskader. PFOS er for nylig sat 
på Stockholmkonventionens liste over særligt farlige 
stoffer, men persistensen betyder, at disse stoffer vil 
vedblive at findes i omgivelserne og i blodbanen i 
mange år fremover. 

Der er først for nylig gennemført målinger i Dan
mark af befolkningens udsættelse for PFC, godt ti år 
efter de første undersøgelser i udlandet. Den util
strækkelige testning af industrikemikalier har i dette 
tilfælde ført til overraskende fund af alvorlig påvirk
ning af immunfunktionen hos børn, hvilket har mu
lige konsekvenser for beskyttelsen af vacciner i Dan
mark. De gennemførte målinger af PFC i blodprøver 
viser, at danskere er udsat for disse stoffer i mæng
der, som har negative konsekvenser. Disse resultater 
bør føre til overvejelser om dels beskyttelsen mod 
utilstrækkeligt testede kemikalier, dels bedre over
vågning af de stoffer, som befolkningen udsættes for. 
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Perfluorerede organiske forbindelser er vand- og smudsafvisende og 
har derfor meget bred anvendelse, men de er svært nedbrydelige og 
ophobes derfor i kroppen og i miljøet.

Udsættelse for disse stoffer har en negativ virkning på immunforsva-
ret i dyremodeller, og der er nu påvist nedsat antistofrespons over for 
vacciner i børnevaccinationsprogrammet. 

En immuntoksisk påvirkning kan have betydning for bekæmpelse af 
infektionssygdomme generelt og nødvendiggør en dybere forståelse 
af immunsystemets sårbarhed for eksterne påvirkninger.

De perfluorerede stoffer er ikke blevet grundigt undersøgt inden 
igangsættelse af deres anvendelse, men selv i dag undersøges  
hverken nye eller eksisterende kemikalier for immuntoksiske egen-
skaber.

TABEl 1

Serumkoncentrationer af de to vigtigste fluorstoffer: perfluorooktansulfonsyre (PFOS) og per-
fluorooktansyre (PFOA), for forskellige persongrupper i Danmark og Færøerne. Koncentrationerne 
er angivet i ng/ml.

Person-
gruppe

PFOS PFOA

n Periode gennemsnit 95-percentil gennemsnit 95-percentil

Danmark

18 mdr. 101 2009-2010 10,5 20,9 6,4 13,0

6-11 år 118 2011  9,0 16,3 3,2  5,3

Mødre 143 2011  8,3 17,3 1,8  3,5

Færøerne

5 år 558 2003-2005 17,7 28,3 4,3  6,9

Gravide 618 1998-2000 28,5 43,5 3,4  5,6
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Rabdomyolyse (RM) er samlebetegnelse for tilstande 
med henfald af skeletmuskulatur uanset ætiologi. Til
standen karakteriseres ved frigivelse af myoglobin og 
andre intracellulære bestanddele fra muskelcellerne 
til kroppens ekstracellulære kompartment. De vig
tigste komplikationer i forbindelse med svær RM er 
elektrolyt og syrebaseforstyrrelser og svigt af kreds
løbs og nyrefunktionen (acute renal failure (ARF)). 
Behandlingen er primært rettet mod at undgå eller 
dæmpe disse systemiske følgevirkninger.

Sigtet med denne statusartikel er at gennemgå 
de patofysiologiske mekanismer, der ligger til grund 
for spektret af følgevirkninger ved RM, herunder pri
mært ARF. Principper for behandling og kontroverser 
i den forbindelse vil blive diskuteret.

foreKoMst og defInItIoner

Uagtet at der i litteraturen er enighed om den patofy
siologi, begrebet RM dækker over, findes der ingen 
standardiserede diagnostiske kriterier [1]. I litteratu
ren er forhøjet kreatinkinase (CK)koncentration i 
plasma det hyppigst anvendte kriterium, om end fast
sættelsen af den kritiske koncentration varierer [24]. 
En skæringsværdi på fem gange den øvre reference
værdi (ca. 1.000 IE/l) er blevet foreslået [5]. Halve
ringstiden for myoglobin i plasma er væsentlig kor

tere og mere varierende end halveringstiden for CK, 
hvorfor myoglobinkoncentrationen ikke egner sig 
som diagnostisk markør [6].

I et større observationsstudium med patienter i 
statinbehandling og matchede kontrolpersoner fand
tes en rå incidensrate af RM – defineret som CK > 10 
× øvre referenceværdi – på ca. 0,2 pr. 1.000 personår 
i begge grupper [4]. Hos patienter med svære trau
mer angives incidensen at være op til 85% [2, 7].

Den rapporterede incidens af ARF ved manifest 
RM spænder fra 4,7% til 94%, hvilket formentlig kan 
tilskrives forskelle i definitionerne af såvel RM som 
ARF [1].

ÆtIologI og patofYsIologI

Principielt kan enhver skadelig påvirkning af skelet
muskulaturen føre til RM (Tabel 1). På cellulært ni
veau kan ødelæggelsen af muskelcellerne tænkes at 
være forårsaget af direkte skader på sarkolemma som 
en følge af mekaniske eller toksiske påvirkninger eller 
ved depletion af intracellulær adenosintrifosfat; den 
præcise skadesmekanisme er dog i mange tilfælde 
ukendt, for eksempel ved RM, der er induceret af far
maka og toksiner. Uanset mekanismen er resultatet 
en ukontrolleret calciuminflux i intracellulærrummet, 
hvilket gennem en kaskade af enzymaktivering med
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