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Persistente fluorforbindelser
reducerer immunfunktionen
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Visse industrielt fremstillede stoffer er sveert 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 veeret i produktion i godt 60 &r, men endnu
ikke har veeret grundigt undersggt for toksiske effek-
ter [1]. I de senere ar er der kommet fokus pa im-
munsystemet som malorgan for POPs [2, 3], og for fa
ar siden blev det klart, at PFC kan skade visse immun-
funktioner [4].

PFC-forbindelser har nyttige vand- og fedtsky-
ende egenskaber og anvendes derfor i stort omfang til
impreegnering af fgdevareemballage og tekstiler og til
slip let-belaegninger pé kokkenudstyr [1]. Vi er alle
udsat for PFC til dels via husstgv, og forbindelserne
findes i mélelige maengder i blodet hos de fleste men-
nesker [5]. De vigtigste PFC har biologiske halve-
ringstider pa 3-4 ar, og fluorstofferne kan passere pla-
centa og udskilles i modermeelk [1].

Forst for f ar siden pévistes det i dyreforsgg, at
PFC, iseer perfluorooktansyre (PFOA), kan have toksi-
ske virkninger pd immunsystemet [2]. Hyppigst blev
immunglobulin M-responset anvendt pé injektion af
fareerytrocytter. Hvis gravide mus udsattes for PFC,
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Perfluorerede stoffer benyttes til overfladebehandling af pizzabakker og andre former for indpak-
ning af fadevarer.

var deres unger efterfglgende ikke i stand til i nor-
malt omfang at danne antistoffer [6]. Negative effek-
ter er pavist bdde for PFOA og for perfluorooktansul-
fonsyre (PFOS) ved S-koncentrationer svarende til
dem, som kan findes hos mennesker med hgj ekspo-
nering [7].

FARPSKE FODSELSKOHORTER

En dansk-feergsk forskergruppe har systematisk sam-
let prover fra kohorter af feergske mgdre og bgern med
det formél at undersgge forskellige miljggiftes virk-
ning. Faergerne er specielt velegnet til kohorteunder-
sggelser, idet gerne bebos af en relativt homogen be-
folkning pd omkring 48.000 indbyggere. Kosten har
et relativt hgjt indhold af fisk og iseer tidligere ogsa af
hvalked og -spaek; mens nogle feeringer spiser meget
traditionel kost, gor andre det kun sjeeldent. For mil-
jogifte som PFC, der ophobes i marine fgdekeder, er
kosten derfor en vigtig eksponeringskilde. Dermed er
Feergerne saerlig velegnet til undersggelser af marine
kontaminanters sundhedsmeessige betydning [8].
Prospektive undersggelser af faergske fgdselskohorter
har givet anledning til ny indsigt i toksiske effekter af
PFC-eksponering.

Ud fra erfaringerne med geengse dyremodeller
synes produktionen af antistoffer mod antigener i al-
mindelige vacciner at veaere velegnede til studier af
immunsystemets funktioner [2]. Ved vaccination gi-
ves der en standardiseret maengde antigen til bgrn i
samme alder. Difteri- og tetanustoksoider (DT og TT)
er begge T-celle-stimulerende antigener, og produk-
tionen af antistof afspejler derfor samspillet mellem
antigenprasentation, T-lymfocytfunktion og B-celle-
funktion.

Bgrnevaccinationsprogrammet pé Feergerne sva-
rer til det danske, og alle bgrn fér de samme vacciner
fra Statens Serum Institut, dvs. tre grundvaccinatio-
ner i det fprste ar samt en booster ved femarsalderen
(Figur 1).

IMMUNTOKSICITET MALT HOS B@RN

Pavirkningen af immunsystemet varierer med tids-
punktet for udsettelsen. Vi har tidligere pévist, at
eksponering for polyklorerede bifenyler (PCB) i fo-
sterlivet og neonatalt havde en negativ virkning pé
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immunfunktionen [9]. Prae- og postnatal udsattelse Ii |

for PCB blev vurderet ud fra indholdet af PCB i serum

fra de gravide mgdre og i modermeelken. Antistoffer Prgvetagning i forhold til rutinemaessige vaccinationer hos de undersggte bgrn.

mod DT og TT blev malt i to grupper bprn ved 18- Blodprgve fra moder Blodprgve Blodprgve x 2 Blodprgve

manedersalderen (119 bgrn) og ved syvérsalderen
(129 bgrn). Antistof mod DT ved 18-manedersalde-
ren faldt med godt 24% (p = 0,04) for hver fordob-
ling af PCB-eksponeringen. Denne effekt var dog ikke
tydelig blandt de syvarige, mens derimod TT-antistof
pa dette tidspunkt viste en klar negativ sammenhang
med moderens S-PCB-koncentration under gravidite-
ten. Den perinatale PCB-eksponering er séledes af af-
gorende betydning for det nedsatte antistofrespons
ogsa senere i barnealderen.

I en senere fgdselskohorte fulgtes 587 bgrn ved
undersggelser i alderen fem og syv ar. Her fandt vi,
at koncentrationen af DT-antistof ved femérsalderen
(for boostervaccine) var negativt relateret til PCB-
koncentrationerne i modermeelk og i serum ved
18-méanedersalderen. Antistoffer mod begge tokso-
ider fra prover taget ved syvarsalderen viste ogsa ne-
gativ sammenheeng med PCB-koncentrationen, og
den var steerkest for eksponering ved 18-méneders-
alderen [10]. Her var faldet omkring 20% for hver
fordobling af PCB-eksponeringen. Ved forhgjet PCB-
koncentration i serum sds 0gsé en gget risiko for, at
barnets antistofkoncentration 14 under det klinisk be-
skyttende niveau. Immunsystemets udvikling i smé-
bgrnsalderen synes séledes at veere specielt udsat for
en negativ effekt af PCB-udseattelse. Disse fund er i
overensstemmelse med eksperimentelle og andre epi-
demiologiske resultater, hvilket stgtter undersggel-
sens validitet [2].

FLUORSTOFFERS IMMUNTOKSICITET
Fokus skiftede derefter til PFC, og vi malte igen de
DT- og TT-specifikke antistoffer for og efter femérs-
vaccinationen og ved syvarsalderen. PFC var til stede
i malelige mangder i alle blodprgver, og PFOS og
PFOA var de primare forbindelser. Vi fokuserede pa
PFC-koncentrationen i serum fra moderen kort for
fgdslen og i serum fra bgrnene i femérsalderen.
PFOS-koncentrationen i mgdrenes serum viste
negativ sammenhang med antistofkoncentrationen
hos bgrnene ved femarsalderen, idet en fordobling af
koncentrationen af PFC var associeret med en reduk-
tion i DT-antistof pa knap 40%, altsd omkring dobbelt
sé kraftig en effekt som for PCB [11]. PFC-koncen-
trationen i bgrnenes serum ved femarsalderen viste
de staerkeste negative sammenhenge med antistof-
koncentrationerne ved syvérsalderen (Figur 2). Ved
en samlet analyse af data sés en fordobling af PFC-
koncentrationen i bornenes serum ved femérsalderen
at medfgre en reduktion pa knap 50% i antistofkon-
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centrationen. Endvidere var en fordobling i PFOS- og
PFOA-koncentrationen ved femérsalderen forbundet
med odds ratios pa 2,4-4,2 for at komme under et be-
skyttende antistofindhold pa 0,1 IE/ml ved syvars-
alderen. Disse sammenheange er meget staerkere end
nogen kendte pavirkninger pé neer sjeeldne arvelige
sygdomme og hiv-infektion.

EKSPONERING FOR FLUORSTOFFER | DANMARK

For at vurdere eksponeringen for PFC i Danmark un-
derspgtes 18 maneder gamle bgrn, alle fadPpa Rigs-
hospitalet (51 piger og 50 drenge). Alle bgrn var fadt
til terminen og var raske pd undersggelsestidspunk-
tet. De fleste bgrn boede i Ksbenhavns centrum, en-
kelte var fra Storkgbenhavn. Som led i et EU-koordi-
neret biomonitoreringsprogram [12] blev blodprgver
desuden indsamlet fra 143 mgdre og 116 bgrn i alde-
ren 6-11 &r fra Gentofte og Viby Sjeelland. Resulta-
terne er angivet i Tabel 1. Ved sammenligning med
niveauerne fra den feergske fodselskohorte skal det
tages i betragtning, at eksponeringen for PFOS i de
senere ar er faldet [13]. De fundne koncentrationer
viser omtrent samme forhold i Danmark og Feergerne,
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Serumkoncentrationer af de to vigtigste fluorstoffer: perfluorooktansulfonsyre (PFOS) og per-
fluorooktansyre (PFOA), for forskellige persongrupper i Danmark og Faergerne. Koncentrationerne
er angivet i ng/ml.

Person-
gruppe
Danmark
18 mdr.
6-11ar
Mgdre
Feergerne
5ar
Gravide

101
118
143

558
618

Periode

PFOS PFOA

gennemsnit  95-percentil gennemsnit  95-percentil
2009-2010 10,5 20,9 6,4 13,0

9,0 16,3 3,2 53

8,3 17,3 1,8 3,5
2003-2005 17,7 28,3 43 6,9
1998-2000 28,5 43,5 3,4 5,6

Perfluorerede organiske forbindelser er vand- og smudsafvisende og
har derfor meget bred anvendelse, men de er svaert nedbrydelige og
ophobes derfor i kroppen og i miljget.

Udsaettelse for disse stoffer har en negativ virkning pa immunforsva-
ret i dyremodeller, og der er nu pavist nedsat antistofrespons over for
vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet.

En immuntoksisk pavirkning kan have betydning for bekaempelse af
infektionssygdomme generelt og ngdvendigggr en dybere forstaelse
af immunsystemets sarbarhed for eksterne pavirkninger.

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

hvilket er i overensstemmelse med stoffernes globale
forekomst i omgivelser og forbrugerprodukter [1].

FOREBYGGELSE

De beskrevne undersggelser har vist, at udsettelse for
persistente forureningsstoffer kan reducere immun-
responset pé vaccination med DT og TT hos bgrn.
Mens PCB forst og fremmest hemmer immunrespon-
set i perinatalperioden og derfor formodes at virke
toksisk pa thymus, medfgrer PFC en mere direkte re-
duktion af antistofniveauet.

Immuntoksiciteten har betydning for vurderin-
gen af risici ved eksponering for PFC. Vi har ud fra
gaengse anbefalinger beregnet den sékaldte bench-
mark dose level, som anvendes til at beregne omtrent-
lige greenseveerdier for PFC-eksponering. Udtrykt i
S-koncentrationer viser vores beregninger, at ekspo-
neringen for PFOS ikke bgr lede til en S-koncentra-
tion over 0,13 ng/ml, mens den for PFOA ikke bgr
vaere over 0,03 ng/ml [14]. De eksisterende graense-
veerdier er 100-1.000 gange hgjere end dette niveau.
Det ses ogsd af tallene i Tabel 1, at eksponeringen i
Danmark og Feergerne i betydelig grad kan over-
skride den gnskede maksimale S-koncentration.

Vaccination er en hjgrnesten i moderne sygdoms-
forebyggelse, men vaccinesvigt vides at forekomme
trods et fuldt ud gennemgdet vaccinationsprogram.
Maske indgér forureningsstoffer som delvis forkla-
ring. Forurening med POP kan gge forekomsten af
bern, der ikke er fuldt beskyttede af de rutinemeessige
bgrnevaccinationer. Dels sker der en nedsat immuni-
tet for den enkelte, dels kan flokimmuniteten blive
nedsat, sd der opstér mulighed for en epidemi pa
trods af hgj deltagelse i vaccinationerne. Nedsat im-
munfunktion kan ogsé medfgre gget forekomst af
gaengse infektioner, sdsom forkglelse og influenza,
der méske endda kan f4 et mere alvorligt forlgb. Selv

mindre immunha&mmende pavirkninger kan teenkes
at pavirke forlgbet ved kroniske infektioner og til-
stande, sdsom hiv, tuberkulose, malaria, cancer,
transplantation, immunsupprimerende behandling,
praematuritet og seniet [3].

Mens PCB blev forbudt allerede i 1970’erne og
nu findes i mindskede maengder i kosten, er produk-
tionen af PFC fgrst for nylig blevet begranset. Da PFC
aldrig har veeret 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 utilstreekkelig.
Om end PFC efter den nye EU-lovgivning om kemika-
lier skal gennemga testning, er der fortsat ingen krav
om testning for immunskader. PFOS er for nylig sat
pé Stockholmkonventionens liste over seerligt farlige
stoffer, men persistensen betyder, at disse stoffer vil
vedblive at findes i omgivelserne og i blodbanen i
mange ar fremover.

Der er forst for nylig gennemfgrt malinger i Dan-
mark af befolkningens udseattelse for PFC, godt ti ar
efter de fgrste undersggelser i udlandet. Den util-
streekkelige testning af industrikemikalier har i dette
tilfeelde fort til overraskende fund af alvorlig pavirk-
ning af immunfunktionen hos bgrn, hvilket har mu-
lige konsekvenser for beskyttelsen af vacciner i Dan-
mark. De gennemfgrte malinger af PFC i blodprgver
viser, at danskere er udsat for disse stoffer i maeng-
der, som har negative konsekvenser. Disse resultater
ber fgre til overvejelser om dels beskyttelsen mod
utilstraekkeligt testede kemikalier, dels bedre over-
vagning af de stoffer, som befolkningen udsettes for.
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Rabdomyolyse

Joakim Cordtz

Rabdomyolyse (RM) er samlebetegnelse for tilstande
med henfald af skeletmuskulatur uanset etiologi. Til-
standen karakteriseres ved frigivelse af myoglobin og
andre intracelluleere bestanddele fra muskelcellerne
til kroppens ekstracelluleere kompartment. De vig-
tigste komplikationer i forbindelse med svaer RM er
elektrolyt- og syre-base-forstyrrelser og svigt af kreds-
lgbs- og nyrefunktionen (acute renal failure (ARF)).
Behandlingen er primeert rettet mod at undga eller
deempe disse systemiske fplgevirkninger.

Sigtet med denne statusartikel er at gennemga
de patofysiologiske mekanismer, der ligger til grund
for spektret af fglgevirkninger ved RM, herunder pri-
meert 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 dakker over, findes der ingen
standardiserede diagnostiske kriterier [1]. I litteratu-
ren er forhgjet kreatinkinase (CK)-koncentration i
plasma det hyppigst anvendte kriterium, om end fast-
saettelsen af den kritiske koncentration varierer [2-4].
En skeeringsveerdi pé fem gange den gvre reference-
veerdi (ca. 1.000 IE/]) er blevet foreslaet [5]. Halve-
ringstiden for myoglobin i plasma er veesentlig kor-

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

[ et stgrre observationsstudium med patienter i
statinbehandling og matchede kontrolpersoner fand-
tes en rd incidensrate af RM — defineret som CK > 10
x gvre referenceverdi - pé ca. 0,2 pr. 1.000 personar
ibegge grupper [4]. Hos patienter med svere trau-
mer angives incidensen at vare op til 85% [2, 7].

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

ZATIOLOGI OG PATOFYSIOLOGI

Principielt kan enhver skadelig pavirkning af skelet-
muskulaturen fgre til RM (Tabel 1). P& cellulart ni-
veau kan gdelaeggelsen af muskelcellerne teenkes at
vere forérsaget af direkte skader pé sarkolemma som
en fglge af mekaniske eller toksiske pavirkninger eller
ved depletion af intracelluleer adenosintrifosfat; den
preecise skadesmekanisme er dog i mange tilfeelde
ukendst, for eksempel ved RM, der er induceret af far-
maka og toksiner. Uanset mekanismen er resultatet
en ukontrolleret calciuminflux i intracelluleerrummet,
hvilket gennem en kaskade af enzymaktivering med-
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