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1. Forord

Denne rapport sammenfatter resultatet af litteraturstudie-projektet "Biomonitering i Danmark”,
som var bestilt og finansieret af Miljgstyrelsen (MST journalnummer 2024-17009).

Formalet med projektet var at danne et samlet billede af den danske befolknings eksponering
til kemiske stoffer baseret pa humane biomoniteringsdata publiceret siden ar 2000. Dog med
den begraensning at data for poly-og perfluorerede stoffer ikke skulle medtages, da denne
stofgruppe vil vaere daekket af andre projekter, og pesticider og biocider heller ikke skulle med-
tages, da de ikke er omfattet af EU's kemikalielovgivning REACH og dermed ikke anset som
vaerende "industrikemikalier”.

Projektet blev udfert i perioden 1. juni — 31. december 2024 under ledelse af seniorforsker
Anna-Maria Andersson ved Afd. for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet. Projektgruppens
gvrige deltagere var ph.d.-studerende Astrid L. Beck og Cecilie S. Uldbjerg, postdocs Leerke
Priskorn og Stine A. Holmboe, samt seniorforskerne Hanne Frederiksen og Jakob C. Albreth-
sen; alle ansat ved afd. for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet. Astrid L. Beck og Cecilie
S. Uldbjerg, stod sammen med Anna-Maria Andersson for udformning og udfgrelse af littera-
tursggningerne samt den indledende screening af artikler baseret pa abstract/titel. Hele pro-
jektgruppen var involveret i fuldtekst screening af artiklerne pa nettolisten og udtraek af data fra
disse. Anna-Maria Andersson stod for samling og analyse af alle dataudtreek, samt sammen-
skrivning af farste udkast til denne rapport. Alle medforfattere har bidraget med input til og re-
digering af rapporten.

Vi vil ogsa takke studentermedhjeelper Emma S. Andersen, for hendes hjaelp med at finde og
downloade pdf-filer af alle artikler pa nettolisten til fuldtekstscreeningen.
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2. Forkortelser

AhR
BBzP
BCiPP
BDCiPP
BPA
BPAF
BPC
BPE
BPG
BPPG
BPS
COPUS

DBP

DCP

DEHP

DEHTP
DEMOCOPHES

DEP
DINCH
DMP
DPHP
DYMS
EU
HBM
HBM4EU
OPE
PAH
PARC
PBB
PBDE
PCB
PFAS
POP(er)
REACH

2,3,7,8-TCDD
TEF
uv

Aryl hydrocarbon Receptor

Benzyl butyl phthalat

Bis(1-chloro-2-propyl) phosphate

Bis(1,3-dichloro-2-propyl) phosphate

Bisphenol A

Bisphenol AF

Bisphenol C

Bisphenol E

Bisphenol G

Bisphenol PG

Bisphenol S

COPenhagen Puberty Study (Den Kabenhavnske Veekst og Pubertets-
undersggelse)

Dibutyl phthalat

Dichlorophenol

Di(2-Ethylhexyl)-phthalat

Di(2-ethylhexyl)-teraphthalat

DEMOnstration of a study to Coordinate and Perform Human biomonitor-
ing on a European Scale (EU projekt)

Diethyl phthalat

Diisononyl-cyklohexane-1,2-dicarboxylat

Dimethyl phthalat

Diphenyl phosphate

Danish Young Men Study (Det danske studie af unge meend)

Den Europeeiske Union

Human biomonitering

Human Biomonitoring for Europe (EU projekt)

Organofosfat

Polyaromatiske hydrocarbon stoffer

Partnership for the Assessment of Risks from Chemicals (EU projekt)
Polybromerede biphenoler

Polybromerede diphenyl esters

Polyklorerede biphenyls

Poly-og perfluorerede stoffer

Persistente Organiske Miljagifte (Persistent Organic Pollutants)
Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals (EU
lovgivning for industrikemikalier)

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin

Toxic equivalency factor

Ultraviolet

6 Miljgstyrelsen/Biomonitering i Danmark



3. Resumé

3.1 Dansk resumé

| dette projekt giver vi et overblik over danskernes eksponering til kemiske stoffer baseret pa
eksisterende human biomoniterings (HBM) data. Fokus har veeret pa kemikalier reguleret un-
der EU lovgivningen REACH, dog med den undtagelse at de poly-og perfluorerede stoffer
(PFAS) ikke er medtaget, da disse er blevet behandlet i et sidelabende projekt under videns-
taskforcen for PFAS.

Projektet er udfert som et litteraturstudie med fokus pa danske HBM-data publiceret siden ar
2000. Vores indledende litteratursggning resulterede i over 500 artikler, som efter screening
for relevans i forhold til projektets inklusionskriterier, blev reduceret til 107 identificerede artik-
ler, som indeholdt relevant dansk HBM-data. Yderligere 20 artikler blev tilfgjet manuelt og ét
dataseet blev fundet i en online database. Saledes identificerede vi i alt 128 kilder med danske
HBM-data publiceret siden ar 2000. Disse kilder repreesenterede 41 studier, som tilsammen
daekker HBM-data for mere end 190 individuelle kemikalier.

De kemikalier, der blev identificeret HBM-data for, inkluderede persistente organiske miljggifte
som polyklorerede biphenyler (PCB), polybromerede biphenyler (PBB), polybromerede diphe-
nylethere (PBDE), og dioxiner; andre halogenerede forbindelser som triklorethylen, triclosan,
triclocarban og andre klorphenoler; organofosfater (OPE); polycykliske aromatiske hydrocar-
boner (PAH); simple phenol forbindelser som bisphenoler, parabener, benzophenoner, benzy-
liden camphere, og phenylphenoler; phthalater og phthalatsubstitutter; tungmetaller; organiske
tinforbindelser; amider og epoxider, samt syntetiske musk duftstoffer, som var undersagt i et
enkelt studie.

Det er sveert at sammenligne rapporterede malte koncentrationer af et kemikalie fra studie til
studie, da de forskellige studier maler i prgver fra forskellige befolkningsgrupper, i forskellige
matricer, benytter forskellige analysemetoder og rapporterer data i forskellige enheder. Vi kig-
gede derfor primeert pa de rapporterede detektionsrater for de forskellige kemikalier i de for-
skellige studier. % detektionsrate er udtryk for, i hvor stor procentdel af de analyserede prgver
i et studie det var muligt at finde spor af eksponering til kemikaliet med den benyttede analyse-
metode. For 27 af kemikalierne, for hvilke vi identificerede danske HBM-data, var biomarkarer
for eksponering til dem gentagende i flere forskellige studier blevet fundet med en detektions-
rate pa over 50% (dvs. kemikaliet var til stede i malelig meengde i over halvdelen af de analy-
serede prgver i et studie). Det drejede sig om nogle af PCBerne, PAHerne, tungmetallerne, de
klorerede forbindelser, parabenerne, bisphenolerne, phthalaterne og phthalatsubstitutterne,
samt for det kemiske UV-filter benzophenone-3, acrylamid og ethylenoxide. For 16 af disse ke-
mikalier var detektionsraten over 80% i flere studier. Statistisk betyder det, at der er stor sand-
synlighed for, at samme person er udsat for flere af disse kemikalier samtidig. % detektions-
rate siger dog ikke noget om den malte koncentration og dermed heller ikke noget om en evt.
sundhedsrisiko.

| dette projekt genererede vi en database over de identificerede artikler/kilder med danske
HBM-data publiceret siden ar 2000. Denne database vil blive stillet til radighed, og kan bruges
som et vaerktgj til at se neermere p4, hvilke data der er tilgaengelige for specifikke kemikalier
eller kemikaliegrupper.
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3.2 English summary

In this project, we provide an overview of the Danish population’s exposure to chemical sub-
stances based on available human biomonitoring (HBM) data with focus on chemicals regu-
lated under the EU legislation REACH. However, poly- and perfluorinated substances (PFAS),
were not included in this project as they were addressed in a parallel project under the
knowledge task force for PFAS.

The project was conducted as a literature review, focusing on Danish HBM data published
since the year 2000. Our initial literature search resulted in over 500 articles, which, after
screening for relevance according to the project’s inclusion criteria, were reduced to 107 iden-
tified articles containing relevant Danish HBM data. An additional 20 articles were manually
added, and one dataset was found in an online database. Thus, in total, we identified 128
sources of Danish HBM data published since 2000. These sources represented 41 studies
that together covered HBM data for more than 190 individual chemicals.

The chemicals for which HBM data were identified included persistent organic pollutants such
as polychlorinated biphenyls (PCB), polybrominated biphenyls (PBB), polybrominated diphenyl
ethers (PBDE), and dioxins; other halogenated compounds such as trichloroethylene, triclo-
san, triclocarban, and other chlorophenols; organophosphate esters (OPE); polycyclic aro-
matic hydrocarbons (PAHSs); simple aromatic compounds such as bisphenols, parabens, ben-
zophenones, benzylidene camphors, and phenylphenols; phthalates and phthalate substitutes;
heavy metals; organotin compounds; amides and epoxides; and finally synthetic musk fra-
grances, which were investigated in a single study.

It is challenging to compare reported measured concentrations of a chemical across studies
because different studies analyze samples from different population groups, use different ma-
trices, apply various analytical methods, and report data in different units. Therefore, we pri-
marily focused on the reported detection rates of various chemicals in the studies. The detec-
tion rate (%) reflects the proportion of analyzed samples in which traces of the chemical were
found using the applied analytical method. For 27 of the chemicals for which we identified
Danish HBM data, biomonitoring studies consistently found detection rates exceeding 50%
(i.e., the chemical was present in measurable amounts in more than half of the analyzed sam-
ples in a study). These included some PCBs, PAHs, heavy metals, chlorinated compounds,
parabens, bisphenols, phthalates, phthalate substitutes, as well as the chemical UV filter ben-
zophenone-3, acrylamide, and ethylene oxide. For 16 of these chemicals, detection rates ex-
ceeded 80% in several studies. Statistically, this indicates a high likelihood that individuals are
exposed to multiple chemicals simultaneously. However, detection rates alone do not provide
information about the measured concentrations or any associated health risks.

In this project, we generated a database of the identified articles/sources containing Danish
HBM data published since the year 2000. This database will be made available and can be
used as a tool to further explore the HBM data available for specific chemicals or chemical

groups.
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4. Indledning og formal

Human biomonitering (HBM) er en metode, der anvendes til at male niveauerne af kemiske
stoffer og deres metabolitter i menneskekroppen (typisk ved analyse af kemiske biomarkgrer i
f.eks. blod- eller urinprgver), som et udtryk for graden af eksponering for kemikalierne. Denne
tilgang giver veerdifuld indsigt i menneskers integrerede udsaettelse for kemikalier uden at de
enkelte kilder til eksponering behgver at vaere kendt. HBM er blevet et vigtigt redskab inden for
regulering og overvagning af kemikalier, da det kan bidrage til at identificere potentielle sund-
hedsrisici og evaluere effektiviteten af eksisterende regler og politikker.

Der er mange fordele ved HBM. HBM kan levere praecise og personlige data om ekspone-
ringsniveauer, hvilket ggr det muligt at forsta forskelle mellem befolkningsgrupper og individu-
elt tilpassede risici. Det kan give mulighed for at falge trends i udsaettelse for bestemte kemi-
kalier over tid, over forskellige geografiske omrader eller i forskellige situationer. HBM-data
kan ogsa hjeelpe med at forbinde eksterne eksponeringsniveauer med biologiske effekter, hvil-
ket kan bidrage til at understgtte beslutningsgrundlaget for regulering og forebyggelse af sund-
hedsskader.

Der er dog ogsa udfordringer forbundet med brugen af HBM. Kemiske analyser i HBM omfat-
ter relativt hgje omkostninger og behov for avanceret teknologi og ekspertise. Overvejelser i
forhold til rekruttering af deltagere og indsamling af prevemateriale er ogsa vigtige da disse
faktorer kan have stor indflydelse pa tolkning af data.

Formalet med neervaerende projektet var at give et overblik over eksisterende humane biomo-
niteringsundersggelser i Danmark, dvs. hvilke kemiske stoffer, der er malt for, og hvad resulta-
terne viser, baseret pa publicerede og tilgaengelige data.

Miljgstyrelsen /Biomonitering i Danmark 9



5. Fremgangsmade

Projektet blev udfart som et litteraturstudie af publicerede og tilgeengelige danske HBM-data.

5.1 Afgraensning af opgaven

Projektgruppen var fra start i dialog med Miljgstyrelsen omkring omfang og afgreensning af op-
gaven. Et dialogmgde med deltagelse af projektgruppen og projektets kontaktpersoner i Miljg-
styrelsen blev afholdt i starten af juli 2024. Pa dette mgde blev det besluttet, at opgaven var
begraenset til at skulle inkludere fglgende:

- Danske HBM-data fra studier publiceret fra &r 2000 og frem til skaeringsdatoen for lit-
teratursggningen (10. juli 2024).

= Kun studier med HBM-data, dvs. data for kemikaliemalinger foretaget i humane matri-
cer (f.eks. blod eller urin).

= Ud over syntetiske og/eller industrielt producerede kemikalier inkluderes ogsa tung-
metaller samt kemikalier, som opstar ved forbraendings/industrielle processer (f.eks.
dioxiner og polyaromatiske kulbrinter (PAHer)).

Det blev ogsa pa madet besluttet at felgende ikke skulle inkluderes i opgaven:

= HBM-data for pesticider og biocider (undtagen hvis de ogsa anvendes som industri-
kemikalier), da disse ikke er omfattet af EU's kemikalielovgivning.

- HBM-data for poly-og perfluorerede stoffer (PFASer), da der sidelabende med naer-
vaerende projekt, var igangsat et PFAS biomoniteringsprojekt under videnstaskforcen
for PFAS.

= HBM-data for farmaceutiske kemikalier eller kemikalier som bevidst indtages som
kosttilskud eller medicin.

- Estimerede humane eksponeringer baseret pa maling af kemikalierne i fadevarer,
stav, luft, vand, jord o. I.

= Data for kemikalier som udelukkende eller primeert forekommer naturligt (med undta-
gelse af visse tungmetaller).

Mht. til definitionen af "danske” HBM-data blev det pa dialogmedet draftet, hvorvidt dette var
begraenset til det geografiske Danmark eller om humane biomoniteringsstudier fra hele konge-
riget Danmark, dvs. inklusive data fra Feergerne og Grgnland skulle indga i projektet. Det blev
besluttet at gennemfgre de indledende litteratursggninger bade med og uden Grgnland og
Faergerne inkluderet og vurdere ud fra resultatet (antal "hits”) om HBM-data fra hele kongeri-
get Danmark eller kun geografiske Danmark skulle inkluderes i projektet. Da det viste sig, at
inklusion af Grgnland og Faergerne i litteratursggningen resulterede i neesten 30% flere artik-
ler, blev det efterfalgende i samrad med Miljgstyrelsen besluttet at afgreense projektet til HBM-
data fra det geografiske Danmark; primeert pga. af at projektet skulle kunne gennemfares in-
den udgangen af 2024.

Det ligger uden for projektets opgave at skulle komme med anbefalinger til hvor man bgr
igangsaette maling af specifikke kemikalier eller stofgrupper.
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5.2 Workflow i litteratursegning og screening

Workflow i projektet er vist i Figur 1 og beskrevet i detaljer i de falgende underafsnit.

5.2.1 Litteratursegning

Til litteratursggningen blev det overvejet hvilke sggeord, som skulle medtages mhp. en afvej-
ning mellem pa den ene side at bedst muligt identificere alle relevante artikler med dansk
HBM-data i litteratursggningen og pa den anden side, at ende med et handterbart antal "hits”.
Det blev f.eks. overvejet om "biological monitering” var relevant at medtage i segestrengen,
men dette resulterede i, at alt for mange ikke-humane studier kom med i sagningen. Da pro-
jektets formal var at skabe et overblik over den generelle danske befolknings eksponering for
kemiske stoffer blev "Occupational health” ikke medtaget i selve s@gestrengen, men hvis ar-
bejdsmiljarelaterede studier alligevel kom med i sggeresultatet, blev de taget med. Ligeledes
medtog vi studier, hvor kemiske malinger var foretaget i praver fra udvalgte specifikke befolk-
ningsgrupper (f.eks. fra sakaldte case-control studier).

De endelige sggestrategier i hhv. PubMed og Embase fremgar af tabellerne i Bilag 1. Der blev
sggt i litteraturdatabasen PubMed den 10. juli, 2024, hvilket resulterede i 498 hits, og Embase
den 11. juli 2024, hvilket resulterede i 104 hits.

Artikler fra begge s@gninger blev importeret til det webbaserede vaerktgj Covidence med titel
og abstract. Covidence er et IT-vaerktgj, som understgtter handteringen af litteratursggninger
og artikelscreeninger i systematiske reviews. | Covidence kan man ogsa identificere dubletter
mellem forskellige importerede sagninger og fierne disse. Der var i alt 79 artikler, som var med
i bade sggningen i PubMed og i Embase. Efter at de 79 dubletter var fiernet, resulterede dette
i en endelig bruttoliste pa 523 artikler (se ogsa Figur 1).

5.2.2 Screening af bruttoliste

Covidence blev ogsa brugt i processen med at screene de 523 artikler pa bruttolisten for rele-
vans baseret pa deres titel og abstract. Hver artikel blev vurderet af mindst to personer og hvis
der var uoverensstemmelse mellem de to personers vurdering af, hvorvidt artiklen var relevant
i forhold til projektets inklusionskriterier eller ej, tog projektleder Anna-Maria Andersson den
endelige beslutning. | screening af bruttolisten baseret pa titel og abstract blev i alt 387 artikler
ekskluderet, hvilket resulterede i en nettoliste pa 136 artikler, som gik videre til fuldtekst scree-
ning. Arsager til eksklusion af artikler er indikeret i Figur 1.

5.2.2.1 Eksterne foresporgsler og interne tilfgjelser

Listen over de 136 artikler blev sendt rundt til en reekke danske forskere sammen med en fore-
spgrgsel om, hvorvidt de var bekendt med studier/artikler med danske HBM-data, som op-
fyldte inklusionskriterierne, men ikke allerede var pa listen. Det drejede sig om forskere ved
Institut for Folkesundhedsvidenskab og Institut for Fedevarevidenskab ved Kgbenhavns uni-
versitet; Institut for Miljgvidenskab, Institut for Folkesundhed - Miljg, Arbejde og Sundhed og
Institut for Folkesundhed — Epidemiologi, Aarhus universitet; Det Nationale forskningscenter
for arbejdsmiljg; og Statens Serum Institut, som var kendt af projektgruppen i forvejen som for-
skere, der tidligere har veeret involveret i HBM-studier. Vi fik svar retur fra tre af forskerne, hvil-
ket resulterede i, at yderligere ni artikler blev tilfgjet til nettolisten.

Yderligere 11 artikler blev tilfgjet til nettolisten af medlemmer af projektgruppen, hvilket samlet
gav 156 artikler pa den opdaterede nettoliste til fuldtekstscreening. Selv om disse tilfgjelser vi-
ser, at den oprindelige litteratursggning ikke fangede alle artikler med danske HBM-data, var
der dog for flere af de tilfgjede artikler tale om studier/HBM-data, som ogsa var inkluderet i
nogle af de oprindelige 136 artikler pa nettolisten. Endelig inkluderede vi danske HBM-data for
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PAHer genereret i EU projektet HBM4EU, som vi hentede fra en online database, da vi ikke
kunne finde disse data publiceret andre steder (reference #157 i Bilag 2).

5.2.3 Screening af nettoliste og dataudtrakning

Fuldtekstscreening af artikler pa nettolisten for deres revelans i forhold til projektets inklusions-
kriterier samt udtreek af data foregik i én og samme arbejdsgang. Alle artiklerne pa nettolisten
blev fordelt mellem projektgruppens medlemmer baseret pa kemikaliegruppe. Fuldtekst-scree-
ning resulterede i, at 29 artikler blev ekskluderet, fordi de ikke opfyldte inklusionskriterierne til
projektet. Vi kunne saledes endeligt identificere 127 artikler, som indeholdt danske HBM-data,
der opfyldte inklusionskriterierne for projektet. Disse 127 artikler er listet i Bilag 2.

For nogle studier var HBM-data kun rapporteret i én artikel, mens for andre studier indgik de
samme HBM-data (med mindre variationer i antal prgver/stoffer inkluderet) i flere forskellige
artikler. For at skabe et overblik over danske HBM-studier snarere end danske HBM-artikler
blev alle artikler derfor gennemgaet grundigt mhp. at identificere hvilke artikler, som udgik fra
samme studie og som evt. indeholdt de samme HBM-data blot sat i relation til forskellige hel-
bredsparametre. Sa vidt det var muligt, tilstraebte vi at kun udtraekke de samme HBM-data én
gang. | Bilag 2 er de artikler, der blev trukket data ud fra, indikeret med fed skrift.

5.2.3.1 Opbygning af database

Som et veerktgj til at danne et overblik over de tilgaengelige data af den danske befolknings ek-
sponering for de kemiske stoffer, som var inkluderet i projektet, opbyggede vi en arbejdsdata-
base baseret pa data udtrukket fra de identificerede relevante artikler. Det fremgar af Tabel 1,
hvilken type data, som blev indsamlet i databasen.

Tabel 1: Oversigt over hvilken type data som blev indsamlet

Variabel Beskrivelse af variabel

Overordnet stofgruppe Hvis relevant

Stofgruppe Hvis relevant

Kemikalie Opgivet som moderstoffet uanset om det var moderstoffet

selv eller én eller flere metabolitter af moderstoffet, som
blev malt som biomarkgr for eksponering i studiet

Studiebeskrivelse Hvis studiet har et officielt navn, blev dette opgivet. Ellers
blev en kort beskrivelse af studiet givet
Studiepopulation Folgende kategorier blev brugt:

- Voksne meend (=18 ar, generelle population)

- Voksne kvinder (=18 ar, generelle population)

- Voksne (218 ar, generelle population, begge kgn blan-
det)

- Voksne (arbejdsrelateret)

- Voksne (selekterede)

- Barn (2-18 ar, generelle population)

- Born (selekterede)

- Drenge (2-18 ar, generelle population)

- Piger (2-18 ar, generelle population)

- Spaedbgrn (0-2 ar, generelle population)

- Gravide kvinder (generelle population)

- Andet (hvis studiet ikke kunne indpasses i de gvrige ka-

tegorier)

Studiestgrrelse Antal prgver

Prgveindsamlingsperiode Hvilke(t) &r preverne var indsamlet

Pravetype Der blev fundet data for fglgende kategorier af humane
matricer:

- Blod (inkl. serum og plasma)

- Navlesnorsblod

- Urin (der blev ikke skelnet mellem type urin: dggn, spot,
morgenurin)

- Har

- Brystmeelk

12 Miljgstyrelsen/Biomonitering i Danmark



- Moderkage

- Fostervaeske

- Fostervaev

- Follikelveeske

- Seedveeske

- Fedtveev

Analysemetode Navn pa analysemetode brugt i studiet

Rapporteret detektionsrate Detektionsrate opgivet i % = hvor mange af de analyse-
rede prgver havde en malbar koncentration (dvs. den
malte koncentration var hgjere end metodens male-
graense).

Muligheden for her at rapportere et overblik over de koncentrationer, der er blevet malt af de
forskellige kemikalier, blev diskuteret bade i projektgruppen og i dialog med Miljgstyrelsen. |
praksis er dette dog meget vanskeligt, da det vil veere sveert at opna en fornuftig sammenlig-
ning af koncentrationer malt i forskellige matricer og opgivet i forskellige enheder. F.eks. rap-
porteredes malte koncentrationer i forskellige enheder i forskellige studier og for forskellige
stoffer (f.eks. som ng/mL, ng/g kreatinin eller ng/g fedt i praven). Som neevnt, er det ofte meta-
bolitter af et moderstof, som males som biomarkgrer for eksponeringen til moderstoffet. Det
kan variere fra studie til studie, hvor mange metabolitter, der inkluderes i en analysemetode,
og dette vil pavirke hvilken koncentration af moderstoffet, der kan regnes tilbage til. Dette gar
det ogsa svaert at sammenligne de faktiske koncentrationer fra studie til studie. Ligeledes, for
analyse af kemikalier, for hvilke der findes mange forskellige kongener (teet beslaegtede kemi-
ske forbindelser med feelles karakteristika), varierede det hvilke kongener, som var medmailt i
de forskellige studier. Det var f.eks. tilfeeldet for polyklorerede biphenyler (PCBer). Ydermere
opgiver sadanne studier ofte ikke de individuelle koncentrationer af forskellige kongener, men
opsummerer data som f.eks. summen af PCB eller som en sakaldt Toxic equivalency factor
(TEF), der angiver den samlede toksicitet af de analyserede PCBer (og evt. ogsa dioxiner og
furaner) udtrykt som dioxin, 2,3,7,8-TCDD.

Det blev derfor i samrad med Miljgstyrelsen besluttet, at den information om eksponeringsgra-
den, der blev indsamlet og rapporteret her, var detektionsraten (i %), dvs. i hvor mange af de
prever, man analyserede i det pagaeldende studie, kunne man finde kemikaliet. Bemaerk, at
detektionsraten ikke kun afhaenger af om stoffet er til stede i prgven eller ej, men i hgj grad
ogsa af hvor felsom en metode, der var blevet benyttet. En mere falsom metode vil kunne give
hgjere detektionsrate.

Den resulterende database er en del af leveringen pa dette projekt og vil blive gjort tilgaengelig
til at sgge i.
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Figur 1: Oversigt over workflow i projektet i forbindelse med litteratursggningen, screening og
udveelgelse af artikler og ekstraktion af data.
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6. Resultater

Efter screening af de 549 artikler identificeret i vores litteraturs@gning inkluderede vi i alt 127
artikler publiceret mellem 1. januar 2000 og 10 juli 2024, som indeholdt danske HBM-data, der
overholdt kravene for inklusion i dette projekt:

= Data for kemikaliemalinger foretaget i humane matricer, men jkke estimerede hu-
mane eksponeringer baseret pa maling af kemikalierne i fadevarer, stav, luft, vand,
jord o. lign.

= Data for syntetiske og/eller industrielt producerede kemikalier og kemikalier, som op-
star ved forbreendings/industrielle processer samt tungmetaller (med visse undtagel-
ser som beskrevet i afsnit 5.1).

Bilag 2 til denne rapport indeholder den fulde liste af de 127 artikler. Inkluderet pa listen er
ogsa reference til en online database, hvorfra vi hentede data genereret i EU projektet
HBM4EU, da vi ikke kunne finde disse data publiceret andre steder.

Flere af de 127 artikler indeholdt overlappende data; f.eks. hvis HBM-data fra det samme stu-
die/samme prgver var publiceret i forhold til forskellige helbredsmarkgrer i forskellige artikler.
Det kraevede derfor en meget grundig gennemgang af artiklerne at vurdere hvilke artikler, som
havde sammenfaldende data, idet vi tilstreebte kun at medtage de samme data én gang i vo-
res opsummering uafhaengig af, hvor mange gange de samme data indgik i forskellige artikler.
Vi endte med at identificere 86 artikler ud af de 127 som repraesentanter for unikke data fra
hvert studie. Hvis samme data indgik i mere end én artikel, tilstraebte vi at vaelge den artikel,
hvori flest prgver/analytter indgik, som "hovedartiklen”. De identificerede 86 hovedartikler er
markeret i listen i Bilag 2. For de gvrige artikler har vi indikeret i hvilken hovedartikel data ogsa
indgar. Opgaven blev kompliceret af, at nogle artikler bade indeholdt unikke data og data som
indgik i en anden hovedartikel.

Nogle studier var longitudinelle studier, hvor der blev malt kemikalier i prever indsamlet i for-
skellige aldre fra de samme deltagere, andre studier var gentagne tvaersnitsstudier, dvs. i
samme studie blev prgver indsamlet pa forskellige tidspunkter fra nye deltagere. | begge til-
feelde gjaldt de forskellige prgveindsamlinger som nye unikke data. Dvs. samme grundstudie
kunne bidrage med flere dataseet.

6.1 Oversigt over typer af studier med danske HBM-data

De 127 artikler repraesenterede 41 identificerede studier, hvoraf flere af dem bidrog med flere
dataseet. 27 af studierne inkluderede prgver, som tilnaermelsesvis kunne antages at repreesen-
tere forskellige udsnit af den generelle danske befolkning. Syv af de identificerede studier var
arbejdsmiljgstudier og de resterende studier inkluderede deltagere/praver, som var selekteret
pa specifikke parametre, f.eks. rygere eller ikke-rygere, deltagere i interventionsstudier, eller
selekteret pa specifikke livsstil- eller helbredsmarkarer. Enkelte af studierne var sakaldte
“case-control”-studier. Hvis kontrolgruppen i et case-control studie var relativ stor og kun mat-
chet med "cases” pa fa parametre (f.eks. alder og kan), blev det vurderet, om de kunne indga
som udsnit af den generelle danske befolkning i dette projekt.

| Bilag 3 er givet en oversigt over de 41 identificerede studier, samt hvilke kemikaliegrupper,
som var analyseret i hvert studie.

Starrelsen pa studierne varierede fra inklusion af 10 praver op til over 1.000 praver. 17 studier
inkluderede mindre end 100 prgver; heraf var fem arbejdsmiljgstudier og fire var studier af se-
lekterede befolkningsgrupper. Fire studier inkluderede over 1.000 praver, hvoraf det ene var et
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arbejdsmiljgstudie af eksponering til triklorethylen med inklusion af prgver indsamlet over 135
ar. De tre andre studier var "Kost, Kraeft og Helbred’-undersggelsen, den keabenhavnske
vaekst- og pubertetsundersggelse (COPUS Il), og Odense mor-barn kohorten. De @vrige stu-
dier, som bidrog med mellem 500-900 praver hver, var den kegbenhavnske mor-barn kohorte,
den danske nationale fgdselskohorte, en tidligere dansk graviditetskohorte (Danish fetal ori-
gin/pregancy cohort), det danske studie af unge maend (DYMS), og det danske bidrag til Euro-
pean Youth Heart Study.

6.2 Oversigt over humane matricer benyttet i HBM

Blod og urin var de mest benyttede matricer til analyse af kemikalier og deres metabolitter i
HBM-studier.

De persistente og fedtoplgselige kemikalier (sékaldte POP-stoffer) var hovedsagelig malt i
blodprgver, men vi fandt ogséa data for disse stoffer malt i brystmaelk, moderkagevaev og fedt-
vaev. Eksponering for amider og epoxider blev ogsa malt i blod, da heemoglobin-addukter af
disse kemikalier bruges som biomarkgr for eksponering; et enkelt studie brugte navlesnors-
blod til dette.

For de gvrige kemikalier vi fandt data p4, var urin den mest foretrukne, om end ikke den ene-
ste matrice, der var brugt. Saledes var der enkelte studier som malte phthalater, bisphenoler,
parabener og andre simple phenoler samt tungmetaller i blodprgver, selv om urin var den hyp-
pigst benyttede matrice for disse stofgrupper.

Af de mere sjaeldent benyttede humane matricer blev kviksglv malt i har i to studier. Foster-
vand blev brugt i enkeltstdende studier til at male tungmetaller, benzophenoner og enkelte
phthalater. Ud over POP-stoffer har enkelte studier malt phthalater og syntestiske musk duft-
stoffer i brystmeelk og i et enkelte studie var moderkagevaev brugt som matrice for maling af
organiske tinforbindelser. Phthalater og simple phenoler blev malt i saed- og follikelvaeske i en-
kelte studier.

6.3 Oversigt over stofgrupper og kemikalier med danske HBM-
data

De kemikalier og kemikaliegrupper, som vi fandt danske HBM-data publiceret efter ar 2000 for,
er opsummeret i Tabel 2. | alt identificerede vi analyser af over 190 individuelle kemikalier,
hvoraf der for nogen var malt en eller flere metabolitter

Ud af de 41 studier, som vi fandt danske HBM-data for, var der tolv af studierne, som ikke rap-
porterede detektionsrater for de malte kemikalier og hvor det heller ikke var muligt at esti-
mere/beregne detektionsraterne, enten fordi malegreensen ikke var opgivet, eller fordi male-
graensen var opgivet i en anden enhed end den de malte koncentrationer var rapporteret i
(f.eks. malegraense opgivet i nmol/L men koncentrationer opgivet som pmol/mol kreatinin).

| den fglgende gennemgang af de enkelte stofgrupper, som vi identificerede data pa, fokuserer
vi pa data analyseret i enten blodpraver eller i urinprever afhaengig af hvilken af disse to matri-
cer, der er den foretrukne for en given stofgruppe. For hvilke detektionsrater der er fundet for
de lidt mere sjeeldne humane matricer, henviser vi til originalartiklerne.

For stofgrupperne organofosfater og syntetiske musk duftstoffer, samt stofferne triklorethylen,
krom og nikkel blev der for hvert stof kun fundet et enkelt studie (og en enkelt publikation) som
rapporterede HBM-data. Syntetiske musk duftstoffer var kun malt i brystmaelk og krom og nik-
kel var kun malt i fosterveeske. For disse stoffer henviser vi til originalartiklerne, som fremgar
af Tabel 2 og Bilag 2, hvis man gnsker at se naermere pa dem. | det ene studie med HBM-data
for tre forskellige organofosfater malt i urin blev der fundet detektionsrater pa 7, 97 og 100%
for hhv. bis(1-kloro-2-propyl) fosfat, bis(1,3-dikloro-2-propyl) fosfat og diphenyl fosfat. | det ene
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studie med HBM-data for triklorethylen malt i urin fandt man en detektionsrate pa over 80%

med faldende koncentrationer over tid.

Tabel 2: Oversigt over de kemiske stofgrupper for hvilke der blev identificeret danske HBM-data publiceret siden ar

2000

Tidligste prgve Seneste prgve
indsamlings ar indsamlings ar

Kemikalie gruppe rapporteret rapporteret Data inkluderet i*:
Persistente organiske miljagifte (POPs)
Polyklorerede biphenyler (PCB) 1976 2017 #032; #051; #081; #082 #090-095; #097-101;
55 forskellige kongener? #104-110; #112; #115-117; #123; #124; #127-
130; #141; #144
Polybromerede biphenyler (PBB) 1997 2001 #086; #099; #108; #110; #112, #121;
13 forskellige kongener*
Polybromerede diphenylethere (PBDE) 1997 2013 #081; #083; #084; #086; #087; #095; #097;
27 forskellige kongener* #099; #107; #108; #114; #116-118; #143
Dioxiner 1997 2002 #099; #108; #110; #0112; #116; #117; #129
17 forskellige kongener”
#085
Organofosfater (OPE) 2018 2019
(BDCiPP, BCiPP, DPHP)
Andre halogenerede stoffer
Triklorethylen 1847 1982 #133
Triclosan 1997 2018 #008; #010; #011; #032; #038; #042; #043;
#050; #060; #066-068; #070
Triclocarban 1997 2018 #008; #032; #038; #042; #043; #060; #066-
068; #070
Andre klorphenoler 1997 2018 #008; #010; #011; #032; #038; #042; #043;
4 forskellige® #060; #066-068; #070; #149
. . 1994 2019 #035; #036; #095; #096; #138-140; #142
Polycykliske aromatiske hydrocarboner
(PAH)
Op til 12 forskellige*
Simple phenol stoffer
Bisphenoler 1997 2019 #008; #010; #011; #031; #032; #038-046;
8 forskellige® #060; #065-068; #070; #149
Parabener 1997 2013 #010; #011; #032; #047; #048; #060; #066;
7 forskellige® #068; #070; #080; #145; #150
Benzophenoner og andre kemiske UV- 1997 2018 #007-011; #032; #038; #042; #043; #058;
filtre #060; #066-068; #070; #146-149
11 forskellige®
phenylphenoler 1997 2018 #008; #010; #011; #032; #038; #042; #043;
2 forskellige” #060; #066-068; #070
#132
Syntetiske musk duftstoffer 1999 1999
1980 2018 #032; #052-054; #056-060; #063; #064; #066-
Phthalater 080; #095; #108; #137; #145; #151; #152;
15 forskellige® #156
#053; #057; #057; #065-067; #137
Phthalat substitutter 2009 2018
(DINCH, DEHTP)
Tungmetaller
Kadmium 1993 2019 #015; #018; #019-022; #032; #095; #154
Bly 1989 2013 #023; #025; #026; #095; #154
Kviksglv 1995 2013 #028: #030; #032; #095, #154
Antimon, arsen 1995 2013 #095; #154
mangan 1995 2003 #025; #154
Krom, nikkel 1995 1999 #154
#034
Organiske tinforbindelser 1997 2001
(Dibutyltin, monobutyltin, tributyltin, triphe-
nyltin)
1993 2009 #001-004

Amider og Epoxider
(akrylamid, glycidamid, ethylenoxid)
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*Numrene refererer til nummereringen af de inkluderede artikler som angivet i Bilag 2. *antal stoffer/kongener inden for
en stofgruppe, som er blevet malt i mindst ét studie; det variererede fra studie til studie, hvor mange stoffer/lkongener
som indgik.

6.3.1 Persistente organiske miljogifte (POP-stoffer)
6.3.1.1 Polyklorerede biphenyler (PCB)

13 ud af de 41 identificerede studier inkluderede PCB kongener, og heraf rapporterede otte
studier detektionsrater for PCB kongener malt i blodprever. Det varierede hvor mange PCB
kongener, der var inkluderet i de forskellige studier, men PCB-138, PCB-153 og PCB-180 blev
i flere studier malt med en detektionsrate pa 99-100% i praver fra bade b@rn og voksne.

Nogle PCB kongener er sakaldte dioxin-lignende kemikalier, fordi de ligesom dioxin kan binde
til og aktivere aryl hydrocarbon receptoren (AhR). To af de dioxin-lignende kongener PCB-118
og PCB-156 blev malt med detektionsrater mellem 43-100% med tendens til at detektionsra-
ten var lavere for senere studier. Visse PCB kongener (f.eks. PCB-101, -105) havde i flere stu-
dier en meget lav detektionsrate (0-3%) om end et studie malte PCB-101 med en detektions-
rate pa 100%. Sa stor en forskel i detektionsrate mellem forskellige studier skyldes formentlig
ikke store forskelle i de befolkningsgrupper, som blev undersggt, men snarere forskelle i de
analytiske metoder som blev anvendt i de forskellige studier.

Fire af studierne, som inkluderede PCB, opgav ikke nogen detektionsrate. Tre af disse rappor-
terede kun koncentrationen som en sum af flere forskellige PCB kongener (sum af 6, 28 eller
14 PCB kongenere i hhv. #093, #124 og #130). | det fijerde studie var de opgivne 25 percenti-
ler for syv malte PCBer alle over den oplyste detektionsgreense, hvilket betyder, at detektions-
raten i dette studie som minimum er >75%.

6.3.1.2 Polybromerede biphenoler (PBB)

To studier rapporterede detektionsrater for PBB-153 malt i blodpraver fra gravide kvinder pa
henholdsvis 90% for praver indsamlet i 2007 og 0% for prever indsamlet i 2011-13. Som be-
skrevet for nogle af PCB-kongenerne vil det kreeve en neermere gennemgang at undersgge,
om denne store forskel skyldes en reel aendring over tid, eller om det afspejler en forskel i fgl-
somheden i de analysemetoder, der blev brugt i de to studier.

6.3.1.3 Polybromerede diphenyl esters (PBDE)

Lige som for PCB og PBB afhaenger de rapporterede detektionsrater for PBDEer bade af hvil-
ken kongener som maltes, men ogsa af studiet og formentlig i hgj grad af hvilken analytisk
metode som anvendtes i studiet. Saledes varierede detektionsraterne i blod rapporteret i fire
forskellige studier fra 0-100% for PBDE-28, fra 4-100% for PBDE-47 og fra 3-100% for PBDE-
99 pa trods af, at praverne i flere af studierne var indsamlet omkring samme periode (2011),
og alle kom fra voksne kvinder. Den PBDE kongener, som blev malt med hgjst detektionsrate i
blod, var PBDE-153 (84-100% over fire forskellige studier).

6.3.1.4 Dioxiner

Der var ingen studier, som rapporterede dioxin malt i blod. Et studie malte dioxiner i moderka-
geveev med detektionsrater, der varierede fra <5-100% afhaengig af den malte kongener og i
brystmaelk med 100% detektionsrate for alle de inkluderede dioxin kongener.

6.3.2 Andre halogenerede stoffer

Fem studier rapporterede detektionsrater for analyse af triclosan og triclocarban i urinprgver
fra den generelle befolkning. For triclosan 1& de rapporterede detektionsrater pa 74-100%,
med tendens til at de var hgjere i praver fra meend (91-100%) end fra kvinder (80-90%). De-
tektionsraterne for triclosan sa ikke ud til at vaere sendret i forhold til preveindsamlingsperio-
den. De rapporterede detektionsrater for triclocarban analyseret i urin 14 mellem 0-54%.
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Modsat for triclosan sa det ud til at der for detektionsraterne af triclocarban var en tendens til,
at de var lavere for maend (0-17%). Data kunne ogsa tyde pa at detektionsrater for triclocarban
er faldet over tid, da kemikaliet ikke kunne detekteres over den brugte metodes malegreense i
de senest indsamlede prgver (indsamlet 2016-2018).

De samme fem studier rapporterede ogsa detektionsrater for 2,4-dichlorophenol (2,4-DCP, 70-
99%), 2,5-dichlorophenol (2,5-DCP, 42-96%) og 2,4,5-trichlorophenol (2,4,5-TCP, 6-91%) malt
i urinprever fra bgrn og voksne. Et enkelt studie rapporterede detektionsrater for disse tre ke-
mikalier analyseret i urin fra spaedbern (0-2 ar) pa henholdsvis 49%, 39% og 13%.

6.3.3 Polycykliske aromatiske hydocarboner (PAH)

Fire studier rapporterede detektionsrater for PAHer mailt i urin, hvoraf to af studierne var ar-
bejdsmiljgstudier af hhv. brandmaend under gvelser og personale i luftvabnet. Af de to andre
studier, hvor PAHer blev analyseret i urinprgver fra voksne, var det kun for det ene studie
(SnartForeeldre) at danske PAHer kunne findes publiceret separat. Urinprgver fra foreeldrene i
det kebenhavnske minipubertetsstudie og fra nogle af deltagerne i studiet af unge danske
maend var ogsa analyseret for PAHer som dansk bidrag til det europaeiske samarbejde
HBM4EU (www.eea.europa.eu/en/about/who-we-are/projects-and-cooperation-agree-
ments/hbm4eu-parc). Det danske HBM4EU bidrag for PAHer var dog publiceret i en artikel,
hvor PAH-data for alle de deltagende europzeiske lande var rapporteret sammenlagt. Ud over
selve litteraturgennemgangen havde vi dog mulighed for at finde HBM4EU data for PAHer se-
parat for de danske prgver via det online "European Human Biomonitoring Dashboard”
(https://hbm.vito.be/eu-hbm-dashboard).

SnartForeeldre studiet rapporterede detektionsrater for ti forskellige PAH kongener i urin og de

Tabel 3: Detektionsrater for PAH kongener analyseret i urinprgver fra voksne dan- :Eg-
skere

Studie SnartForaeldre Danske HBM4EU data
PAH kongener 2013 2017-2019
1-hydroxynapthalene 98% 72%
2-hydroxynapthalene 100% 96%

1-hydroxypyrene 98%

2-hydroxyfluorene 100% 87%
3-hydroxyfluorene 91%

9-hydroxyfluorene 100%

1-hydroxyphenanthrene 98%

2-hydroxyphenanthrene 88%

3-hydroxyphenanthrene 84%

4-hydroxyphenanthrene 46% 23%

HBM4EU data inkluderede fire af disse. De rapporterede detektionsrater for PAH kongener i
urin fra de to studier er vist i Tabel 3. | de to studier var der ikke selekteret pa, om deltagerne
var rygere eller ikke-rygere, hvilket er en af hovedkilderne til PAH eksponering.

Fem studier, hvor der blev malt PAHer, rapporterede ikke detektionsrater for de malte stoffer.
Tre af disse studier var arbejdsmiljgstudier.
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6.3.4 Simple phenol stoffer
6.3.4.1 Bisphenoler

Syv studier rapporterede detektionsrater for bisphenol A (BPA) malt i urin; af disse rapporte-
rede fire studier ogsa detektionsrater for andre bisphenoler. Rapporterede detektionsrater for
BPA mailti urin |4 mellem 75-100%. Efter BPA var BPS (65-95% detektionsrater) og BPF (17-
92% detektionsrater) de bisphenoler, som kunne detekteres i flest prgver. De gvrige bispheno-
ler blev kun sjeeldent malt i koncentrationer, der kunne detekteres med de benyttede metoder:
BPAF (0-4%), BPC (0-20%, BPE (3-11%), BPG (0-13%) og BPPG (0-20%).

6.3.4.2 Parabener

Fem studier rapporterede HBM-data for parabener med fglgende detektionsrater malt i urin:
methylparaben (86-99%), ethylparaben (50-94%), benzylparaben (1-19%), butylparaben (9-
83%) og propylparaben (69-98%).

Butylparaben og propylparaben findes begge i to isoformer (normal- og iso-). Nogle studier be-
nyttede analysemetoder, som ikke skelnede mellem de to isoformer af hhv. butylparaben og
propylparaben, mens i andre metoder kunne de to isoformer separeres. Baseret pa praver
analyseret med metoder, som maler de to isoformer adskilt, ser det ud til at danskerne primaert
eksponeres for normal-isoformen, da iso-butylparaben ikke kunne detekteres i nogen af de
malte praver, og iso-propylparaben havde en detektionsrate pa 5-8% i de praver, hvor den
blev malt separat.

6.3.4.3 Benzophenoner og andre kemiske UV-filtre

Detektionsrater for benzophenon-3 malt i urin og rapporteret fra otte forskellige studier Ia mel-
lem 80-100%. Fem af studierne rapporterede ogsa HBM-data for andre benzophenoner med

felgende detektionsrater malt i urin: benzophenon-1 (65-91%), benzophenon-2 (0-22%), ben-
zophenon-7 (0-25%), 4-methylbenzophenon (0-5%) og 4-hydroxybenzophenon (15-72%).

6.3.4.4 Phenylphenoler

Fem studier rapporterede HBM-data for 2-phenylphenol og 4-phenylphenol med detektionsra-
ter malt i urin pa hhv. 43-96% for 2-phenylphenol og 45-94% for 4-phenylphenol malt i praver
fra barn og voksne. Et enkelt studie inkluderede urinpraver fra spaedbgrn (0-2 ar), hvor detek-
tionsraterne var henholdsvis 56% for 2-phenylphenol og 9% for 4-phenylphenol.

6.3.5 Phthalater og phthalat substitutter

Detektionsrater for forskellige phthalater malt i urin blev rapporteret fra ni forskellige studier og
i tre af disse studier malte man ogsa de to phthalatsubstitutter DINCH (diisononyl-cyklohe-
xane-1,2-dicarboxylat) og DEHTP (di(2-ethylhexyl)-teraphthalat).

Det varierede fra studie til studie hvor mange forskellige phthalater, der blev analyseret for og
hvor mange metabolitter af de forskellige phthalater, som var inkluderet. Metabolitter for fire
phthalater var analyseret i alle ni studier med folgende detektionsrater: DEP (95-100%), BBzP
(60-100%, DBP (93-100%), og DEHP (97-100%). Metaboliter for DiNP var inkluderet i otte stu-
dier med detektionsrater mellem 83-100%. De tre studier, som inkluderede phthalat substitut-
ter, rapporterede detektionsrater for DINCH, som I&8 mellem 66-100% og for DEHTP (som la
mellem 81-100%). Kun et studie rapporterede ikke detektionsrater for de malte phthalatmeta-
boliter (#064).
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6.3.6 Tungmetaller

Detektionsrater for kadmium malt i urinprgver fra voksne blev rapporteret i fire studier og la
mellem 80->98%. For urinprgver fra b@rn blev en detektionsrate pa 33% rapporteret for kad-
mium i det danske DEMOCOPHES studie.

Ud over kadmium var HBM af tungmetaller kun inkluderet i fa af studierne, hvoraf nogle var ar-
bejdsmiljgstudier, hvor deltagerne ikke afspejler den generelle befolkning. Detektionsrater for
antimon malt i urin fra voksne blev dog rapporteret til at ligge mellem 72-81% i to studier af re-
lativt uselekterede deltagere. Ligeledes rapporterede to studier detektionsrater for kviksglv
malt i blod til at ligge mellem >75-97%. SnartForzeldre studiet rapporterede detektionsrater for
arsen og bly malt i urin fra gravide til hhv. 100% og 98%, og i samme studie var detektionsra-
ten for bly i blod 100%. Arsen blev ogsa malt i urin fra postmenopausale kvinder, der deltog i
Kost, Kreeft og Helbred undersagelsen, men i artiklen var detektionsraten for arsen ikke oplyst.
Endelig var der et enkelt studie af stalarbejdere, som malte mangan i blod med en detektions-
rate pa 100%.

6.3.7 Amider og epoxider

Acrylamid og glycidamid haemoglobin addukter i blod blev i to studier malt som biomarkgrer for
udseettelse for acrylamid med detektionsrater pa henholdsvis 100% og 98-100%. Et af studi-
erne rapporterede ogsa en detektionsrate pa 100% for ethylenoxide haemoglobin addukter.
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7. Diskussion

71 Rapporterede detektionsrater

Vi identificerede danske HBM-data publiceret efter ar 2000 for elleve overordnede stofgrupper
(se Tabel 2), som overholdt inklusionskriterierne for dette projekt. For de fleste af disse var der
HBM-data tilgeengelig fra prever indsamlet inden for de seneste 5-12 ar, som saledes reprae-
senterer forholdsvis ny data. De rapporterede detektionsrater varierede fra 0-100% afhaengig
af det konkrete kemikalie og hvilke analysemetoder, som var brugt. Flere af stofferne blev dog
gentagende over flere studier rapporteret med forholdsvis hgje detektionsrater, hvilket tyder
pa, at en stor del af den danske befolkning er udsat for dem. | Figur 2 har vi listet de kemika-
lier, som blev rapporteret med detektionsrater 250% i alle de studier, hvor de blev analyseret.
For disse stoffer er der statistisk hgj sandsynlighed for, at befolkningen er udsat for flere af
dem pa samme tid. En detektionsrate viser dog kun i hvor stor procentdel af de analyserede
prever, man med sikkerhed har kunnet pavise det pagaeldende kemikalie (eller metabolitter af
det pageeldende kemikalie) med den benyttede analysemetode. Detektionsrater siger til gen-
geeld ikke noget om, i hvor hgj koncentration kemikaliet er til stede og heller ikke noget om
sundhedsrisikoen. For detaljer om malte koncentrationer af de specifikke kemikalier henviser
vi til originalartiklerne listet i Bilag 2.

For enkelte kemikalier fandt vi meget stor variation i de rapporterede detektionsrater fra studie
til studie, selv nar de var malt i praver indsamlet inden for den samme snaevre tidsperiode og
fra tilsyneladende sammenlignelige studiepopulationer i de forskellige studier. Variationen sa
ud til at veere starst for analyse af polybromerede diphenylethere hvor f.eks. artikel #083,
#087, og #107 rapporterede detektionsrater for PBDE-99 malt i blod fra voksne kvinder pa
hhv. 100%, 89% og 3%, selv om alle tre studier inkluderede blodprgver indsamlet i 2011 (#087
og #107 dog fra gravide kvinder). Denne observerede forskel skyldes formentlig forskelle i be-
nyttede laboratorieprocedurer/analysemetoder snarere end en reel forskel i de tre studiers del-
tageres udseettelsen for PBDE-99. Vi har i dette projekt ikke kunnet ga i detaljer med de for-
skellige benyttede analysemetoder, men i det givhe eksempel var PBDE-99 i blod analyseret
vha. gaskromatografi-massespektrometri i alle tre studier. Men selv med samme teknologi kan
forskellige laboratorier have forskellig falsomhed afheengig af, hvordan de har sat deres meto-
der op. Eksemplet understreger vigtigheden af validering og harmonisering af analysemetoder,
hvis man skal kunne sammenligne resultater fra studie til studie. Harmonisering af analyseme-
toder er netop en af grundpillerne i det arbejde, der er blevet udfart i EU projekterne "DEMOn-
stration of a study to COordinate and Perform Human biomonitoring on a European Scale —
DEMOCOPHES” og "Human Biomonitoring for EU — HBM4EU”, og som der stadig er fokus pa
i det igangveerende EU-samarbejde Partnership for the Assessment of Risks from Chemicals
— PARC”.
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Figur 2: Oversigt over alle de kemikalier, som var rapporteret med detektionsrater = 50%,
samt variationen i detektionsrater rapporteret for disse i de inkluderede studier. Se liste over
forkortelser pa side 6 for kemikaliernes fulde navne.

7.2 Tendenser over tid

For flere af kemikalierne har vi identificeret studier, som tilsammen inkluderede prgver indsam-
let over mere end 15-20 ar (se Tabel 2), og for nogle af stofferne kunne det se ud til, at der er
nogle tendenser til @endringer i detektionsraterne over tid. Det er dog ikke muligt med sikker-
hed at sige noget om tendenser over tid i detektionsrater ud fra de indsamlede data i dette
projekt. Det skyldes dels den ovenstaende beskrevne problemstilling, at der kan vaere metode-
forskelle mellem studier, som ger det sveert at sammenligne data. Men ogsa at det ikke nad-
vendigvis er samme befolkningsgrupper, som er undersggt i de forskellige tidsperioder; f.eks.
kan det veere sveert at afggre om en forskel i detektionsrater for prgver indsamlet fra voksne
og barn i forskellige perioder skyldes en periodeforskel, en metodeforskel eller en forskel mel-
lem bgrn og voksne.
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Der var dog to studier hvor trends i udsaettelse for en reekke phthtalater blev undersggt, hvor
pragverne var indsamlet paA samme made og fra samme befolkningsgruppe over tid og var ble-
vet analyseret med samme metode (se #062, #067). For HBM-data fra Unge Danske Maend
studiet (#067) sas at urinudskillelsen af flere af de regulerede phthalater faldt over perioden fra
2009-2017, mens udskillelsen af phthalat-substitutterne DINCH og DEHTP var stigende. | #62
blev metabolitter af phthalaterne DEHP og DiNP malt i fostervaesker indsamlet ved amniocen-
tese i perioden 1980-1996. Over perioden sas et signifikant fald i koncentrationen af DEHP-
metabolitter og en stigning i DiINP-metabolitter.

| Unge Danske Maend studiet (#067) var ogsa inkluderet data for urinudskillelsen af bispheno-
ler og en reekke andre simple phenol stoffer. Over perioden 2009-2017 sas en tendens til et
fald i urinudskillelse af BPA og en stigning i BPS og BPF; isaer for de senest indsamlede pro-
ver fra 2017.

7.3 Kemikalier med HBM-data publiceret efter ar 2000

Udvalget af kemikalier med danske HBM-data publiceret efter ar2000 er overordnet relevant
ud fra en sundheds eller regulatorisk betragtning. For flere af de kemikalier, som regnes for at
veere persistente organiske miljagifte, har HBM-data bidraget med information om effekt af re-
guleringen af disse bioakkumulerende kemikalier, selv flere artier efter at regulering tradte i
kraft.

Flere ikke-persistente kemikalier er blevet reguleret i EU under den periode, hvor HBM-data
inkluderet i dette projekt er genereret. Det gaelder f.eks. for flere phthalater, BPA og triclosan.
Her har HBM-data kunnet bidrage til at falge effekten af disse reguleringer.

For kemikalierne triklorethylen, syntetiske musk duftstoffer, og organiske tinforbindelser kunne
vi kun identificere HBM-data publiceret siden 2000 fra prgver, som var indsamlet for over 20 ar
siden. Disse tre stoffer/stofgrupper indgik hver kun i ét enkelt studie. Ifelge REACH-registrerin-
gerne er brugen af triklorethylen reduceret mere end 95% over de seneste 15 ar. Det er for-
mentlig en medvirkende arsag til, at der de senere ar ikke er genereret nye HBM-data for tri-
klorethylen, der har veeret steerkt reguleret i EU i en arrackke og som ikke er bioakkumule-
rende.

Vi kunne kun identificere et enkelt studie med danske HBM-data for dioxiner publiceret efter ar
2000 (se #112 og #116): i den kebenhavnske mor-barn kohorte blev dioxiner malt i praver af
brystmaelk og moderkageveev indsamlet tilbage i perioden 1997-2002. Dette studie rapporte-
rede 100% detektionsrater for alle de dioxiner, som blev malt i brystmaelk. Ifglge Miljgstyrel-
sens egen hjemmeside' medfgrte tiltag for at begraense udslip af dioxin til luften at de samlede
danske udslip blev reduceret med 68% i perioden 1990-2004 bl.a. ved krav om bedre forbreen-
ding og rensning af rggen fra forbreendingsanleeg og lavere graensevaerdier for udslip for indu-
strien. Traefyring i private hjem anses i dag for at vaere den sterste kilde til forurening med dio-
xin og PCB i Danmark. Vi har ikke kunnet finde danske HBM-data for dioxiner, der er nyere
end 2002. Det kan naevnes, at selv om vi i dette projekt kun kunne identificere ét studie med
danske dioxin HBM-data, stadte vi i vores litteraturscreening pa flere artikler, som malte dio-
xin-lignende aktivitet i bioassays, baseret pa aktivering af aryl hydrocarbon (AhR) receptoren.
Dioxiners skadelige virkninger er bl.a. via aktivering af AhR, men ogsa andre — sakaldte dio-
xin-lignende — kemikalier kan binde til og pavirke AhR. Studier som benyttede bioassays til at
male dioxin-aktivitet blev ikke medtaget, da data ikke kan betegnes som HBM-data for speci-
fikke kemikalier, men beskriver en aktivitet, som flere forskellige kemikalier kan bidrage til.

' https://mst.dk/erhverv/sikker-kemi/kemikalier/fokus-paa-saerlige-stoffer/dioxin tilgaet 18-01-2025
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7.3.1  Kemikalier uden danske HBM-data

Der er mange kemikalier for hvilke, der ikke foreligger HBM-data — ikke kun i Danmark. Dette
inkluderer stoffer, som er mistaenkt for at veere sundhedsskadelige eller som f.eks. er pa
ECHAs kandidatliste. Som naevnt, ligger det uden for dette projekts opgave at skulle pege pa
specifikke kemikalier eller stofgrupper, hvor danske HBM-data mangler.

Det er heller ikke for alle kemikalier og stofgrupper, at der allerede forefindes gode analyseme-
toder til maling i humane matricer. Der ligger som regel et stort udviklingsarbejde bag, inden
man kan generere HBM-data for nye kemikalier. Man skal have en viden om, hvordan kemika-
liet optages, omseettes og udskilles i kroppen, for at kunne udveelge de bedste biomarkarer og
de mest optimale matricer at male i. Det kan f.eks. vaere at identificere de metabolitter, som
kemikaliet omseettes til i menneskekroppen efter optag. Ferst derefter kan man begynde at ud-
vikle en analysemetode malrettet disse biomarkerer og optimeret for den specifikke matrice og
med den ngdvendige falsomhed. Det ngdvendige laboratorieudstyr (f.eks. apparatur til masse-
spektrometri) er ydermere relativt dyrt og kraever specialist uddannet personale. HBM er derfor
relativt omkostningstungt.

7.4 Studier med HBM-data: udfordringer og muligheder

Vores gennemgang af artikler med danske HBM-data publiceret siden ar 2000 viste at studier,
der indeholder HBM-data, ofte er relativt sma og/eller at praverne ofte kommer fra studier,
hvor de er indsamlet med et andet primaert formal end human biomonitering. Det er derfor vig-
tigt at holde sig for gje, at selv for de studier, hvor vi for dette projekt kategoriserede delta-
gerne/prgverne som stammende fra den generelle befolkning, var rekrutteringen af deltagere
ikke ngdvendigvis foretaget systematisk mhp. at indsamle prgver, som repraesenterer hele
den danske befolkning, eller ogsa var det bestemte, ofte begraensede, udsnit af befolkningen,
der rekrutteredes fra. Flere af studierne er saledes baseret pa en sakaldt "convenience sam-
ple” (bekvemmelighedsindsamling); det kan f.eks. vaere gravide kvinder, som gik til kontrol pa
et bestemt hospital, bgrn som gik pa en bestemt skole, deltagere i en bestemt alder eller af et
bestemt kgn osv. | mange tilfaelde var HBM-malingerne foretaget i prgver fra en subgruppe af
deltagere i en stgrre befolknings-helbredsundersggelse, hvor HBM-studiet var udfart som et
"add-on” til et igangvaerende studie, hvor rekruttering og inklusions/eksklusions-kriterier kan
vaere anderledes, end hvis studiet var planlagt som et "rent” HBM-studie fra starten. Flere af
studiepopulationerne identificeret i dette projekt repraesenterer derfor specifikke udsnit af den
generelle danske befolkning (f.eks. "gravide kvinder bosiddende i Aarhus omradet”, "Maend i
18-20-ars alderen fra hovedstadsomradet” eller "postmenopausale kvinder”). Ikke desto min-
dre har vi i dette projekt kategoriseret de studiepopulationer, som ikke abenlyst var selekteret
péa at de havde en bestemt sygdom, livsstil, erhverv eller lignende, som tilhgrende den gene-
relle danske befolkning.

Det danske DEMOCOPHES studie er et af de fa af studierne, som fra start var planlagt som et
HBM-studie. Danmark deltog ogsa i HBM4EU, som var efterfalgeren tiil DEMOCOPHES, med
danske HBM-data for bgrn og voksne, men i HBM4EU udsprang det danske HBM-bidrag fra
pragver indsamlet i de igangveerende undersggelser "Odense Mor-Barn kohorten” (bgrn), "Co-
penhagen minipuberty study” (voksne, foraeldrene i kohorten) og "Danish young men study”
(voksne). Det danske HBM-bidrag til HBM4EU var derfor snarere en bekvemmelighedssam-
ple, hvor man udnyttede, at et HBM-studie kunne tilknyttes en allerede etableret og igangvae-
rende prgveindsamling. Danmark er ogsa partner i PARC, hvor deltagelse med et dansk HBM-
studie ogsa er planlagt som add-on til et igangvaerende studie af danske skolebgrn (Copenha-
gen puberty study — COPUS lll). Fglgende stoffer/stofgrupper er i PARC planlagt til at blive
analyseret i prgver fra bgrn og unge: PFASer, phthalater og phthalatsubsituten DINCH,
bisphenoler, udvalge pyrethroide, neonicotinoide og organophosphat pesticider, samt udvalgte
tungmetaller.
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Selv om der kan veere udfordringer forbundet med at knytte et HBM-studie sammen med en
befolknings-helbredsundersggelse, er der ogsa store fordele. Ud over at det ofte er omkost-
ningseffektivt at udnytte sammen rekruttering og preveindsamlings set-up til bAde HBM og til
helbredsundersggelsen, er der ogsa den klare fordel, at kombinationen af kemiske malinger
og sundhedsdata kan bidrage til en gget forstaelse for sammenhaeng mellem eksponering og
helbredseffekter. Det ligger dog uden for dette projekts opgave at se neermere pa ekspone-
ring-helbreds associationer.
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8. Konklusion og
perspektivering

Inden for afgraensningen af dette projekt identificerede vi danske HBM-data publiceret efter ar
2000 fra 41 studier, som tilsammen deekkede mere end 190 individuelle kemikalier. Heraf var
det dog adskillige, som var kongenere af f.eks. PCBer og PBDEer. Kemikalierne repraesente-
rer bade nogle, man har analyseret i humane prgver gennem artier og andre, som der forst er
udviklet metoder for inden for de seneste 15-20 ar. Til en vis grad afspejler selektionen af ke-
mikalier, vi fandt danske HBM-data for, saledes hvilke analysemetoder, der har vaeret tilgaen-
gelige. Selv om man kunne gnske HBM-data for andre, nyere stoffer, vil det kun kunne ggres,
hvis der allerede findes etablerede og validerede metoder til dette. Det internationale samar-
bejde omkring udvikling og harmonisering af analysemetoder er derfor vigtig. Dette er ogsa et
omrade hvor Danmark har stor ekspertise og kan bidrage internationalt.

Med undtagelse af arbejdsmiljgundersggelser, er human biomonitering i Danmark ofte blevet
udfert som led i befolkningsundersggelser, kohorteundersggelser eller kliniske undersggelser,
hvor der ogsa er indsamlet helbredsdata. Udferelse af kemiske analyser har formentlig derfor i
hgj grad veeret motiveret af gnsket om at undersgge sammenhaenge mellem eksponering og
helbredseffekter, hvilket ogsa har veeret afspejlet i de artikler, vi har gennemgaet. Potentialet i
at knytte HBM til sadanne igangveerende eller planlagte befolkningsstudier kunne formentlig
udnyttes i endnu hgjere grad, end det er sket tidligere, da der ogsa udfares mange af den
slags studier i Danmark uden HBM. Vi har en steerk tradition i Danmark for, at sundhedsforsk-
ning i befolkningen er forskningsdrevet, og det vil selvfglgelig ikke vaere i alle studier, det vil
veere relevant at inkludere HBM. Men manglende interesse for ogsé at undersgge udseettelse
for kemikalier i studierne kan skyldes forskernes manglende viden om kemikaliers mulige hel-
bredseffekter, hvordan man maler kemikalierne eller tolker kemikaliemalinger eller manglende
prioritering af dyre kemiske analyser. @get dialog og information vil maske kunne bidrage til
@get interesse for ogsa at inkludere HBM i planlagte eller igangvaerende helbredsstudier.
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Bilag 1.

Bilag 1.1

resultat af
litteratursagning

Sogning i PubMed

Tabel B1.1a: Sggestrategi i PubMed (primeer database)

Sagestrategi og

OR
I

Blok 1: Eksponering

Blok 2: Matrice

Blok 3: Geografisk om-
rade*

"Human exposure*” [All
fields]

“Fluids and Secretions”
[MeSH]

Denmark [Title/Abstract]

“Environmental expo-
sure™ [MeSH/AIl fields]

Blood [All fields]

Danish [Title/Abstract]]

“Environmental Pollutant*”
[MeSH/AII fields]

Plasma [All fields]

Danmark [All fields]

“Biological Monitoring”
[MeSH/AII fields]

Serum [All fields]

Aarhus [Title/Abstract]

Biomonitoring [All fields]

Urine [All fields]

Copenhagen [Title/Ab-
stract]

“Environmental Monitor-
ing” [MeSH/AII fields]

Saliva [All fields]

Odense [Title/Abstract]

“Metals, heavy” [MeSH]

Feces [All fields]

“Heavy metal*” [All fields]

“Breast milk” [All fields]

“Amniotic fluid” [All fields]

Semen [All fields]

“Seminal Plasma” [All
fields]

“Integumentary System”
[MeSH]

Hair [All fields]

Nail* [All fields]

Placenta [All fields]

“Adipose tissue”
[MeSH/AII fields]

AND —

"Tvinger PubMed til at sege pa den sammenlagte formulering ellers vil databasen automa-
tisk dele ordene op. * Pluralis. MeSH: Kontrolleret indekseringstermer. All fields: Inkluderer
alt, der ikke ngdvendigvis er indekseret. Title/Abstract: Sgger udelukkende efter ord i titel

eller abstract. *Vi begraenser termerne til titel/abstract, da all-fields s@gningen resulterede i
mere end 300.000 hits, fordi mange udenlandske studier diskuterer danske studier i deres
manuskripter.
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Tabel B1.1b: Resultat af PubMed sagning (10-07-2024)

Sagestreng Filtre Antal hits

BLOK 1: EKSPONERING 1.269.237

((((((((((("Human exposure*") OR ("Environmental exposure*")) OR ("Environmental
pollutant*")) OR ("Biological monitoring")) OR (Biomonitoring)) OR ("Environmental
monitoring")) OR ("Heavy metal*™)) OR (environmental exposure[MeSH Terms])) OR
(environmental pollutants[MeSH Terms])) OR (biological monitoring[MeSH Terms]))
OR (environmental monitoring[MeSH Terms])) OR (metals, heavy[MeSH Terms])

BLOK 2: MATRICE 7.676.201

(((C(((((((((((Blood) OR (Plasma)) OR (Serum)) OR (Urine)) OR (Saliva)) OR (Fe-
ces)) OR ("Breast milk")) OR ("Amniotic fluid")) OR (Semen)) OR ("Seminal
plasma")) OR (Hair)) OR (Nail*)) OR (Placenta)) OR ("Adipose tissue")) OR (fluids
and secretions[MeSH Terms])) OR (integumentary system[MeSH Terms])) OR (adi-
pose tissue[MeSH Terms])

BLOK 3: GEOGRAFISK OMRADE 68.293

(((((Denmark[Title/Abstract]) OR (Danish[Title/Abstract])) OR (Aarhus[Title/Ab-
stract])) OR (Copenhagen[Title/Abstract])) OR (Odense[Title/Abstract])) OR (Dan-
mark)

BLOK 1 + BLOK 2 + BLOK 3 KOMBINERET 711

((CCCCC((("Human exposure*) OR ("Environmental exposure*™)) OR ("Environmen-
tal pollutant*")) OR ("Biological monitoring")) OR (Biomonitoring)) OR ("Environmen-
tal monitoring")) OR ("Heavy metal*")) OR (environmental exposure[MeSH Terms]))
OR (environmental pollutants[MeSH Terms])) OR (biological monitoring[MeSH
Terms])) OR (environmental monitoring[MeSH Terms])) OR (metals, heavy[MeSH
Terms])) AND (((((((((((((((((Blood) OR (Plasma)) OR (Serum)) OR (Urine)) OR (Sa-
liva)) OR (Feces)) OR ("Breast milk")) OR ("Amniotic fluid")) OR (Semen)) OR
("Seminal plasma")) OR (Hair)) OR (Nail*)) OR (Placenta)) OR ("Adipose tissue"))
OR (fluids and secretions[MeSH Terms])) OR (integumentary system[MeSH
Terms])) OR (adipose tissue[MeSH Terms]))) AND ((((((Denmark[Title/Abstract]) OR
(Danish[Title/Abstract])) OR (Aarhus[Title/Abstract])) OR (Copenhagen|[Title/Ab-
stract])) OR (Odense[Title/Abstract])) OR (Danmark))

BLOK 1 + BLOK 2 + BLOK 3 KOMBINERET + FILTRE 2000-2024, | 498

((CCCCC((("Human exposure*) OR ("Environmental exposure*™)) OR ("Environmen- Humans,
tal pollutant*)) OR ("Biological monitoring")) OR (Biomonitoring)) OR ("Environmen- | Danish,
tal monitoring")) OR ("Heavy metal™)) OR (environmental exposure[MeSH Terms])) | English
OR (environmental pollutants[MeSH Terms])) OR (biological monitoring[MeSH
Terms])) OR (environmental monitoring[MeSH Terms])) OR (metals, heavy[MeSH
Terms])) AND (((((((((((((((((Blood) OR (Plasma)) OR (Serum)) OR (Urine)) OR (Sa-
liva)) OR (Feces)) OR ("Breast milk")) OR ("Amniotic fluid")) OR (Semen)) OR
("Seminal plasma")) OR (Hair)) OR (Nail*)) OR (Placenta)) OR ("Adipose tissue"))
OR (fluids and secretions[MeSH Terms])) OR (integumentary system[MeSH
Terms])) OR (adipose tissue[MeSH Terms]))) AND ((((((Denmark[Title/Abstract]) OR
(Danish[Title/Abstract])) OR (Aarhus[Title/Abstract])) OR (Copenhagen[Title/Ab-
stract])) OR (Odense[Title/Abstract])) OR (Danmark)) Filters: Humans, Danish, Eng-
lish, from 2000 — 2024
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Bilag 1.2 Sggning i Embase

Tabel B1.2a: Sggestrategi i Embase (sekundeer database)

OR | Blok 1: Eksponering Blok 2: Matrice Blok 3: Geografisk om-
! rade*
Human exposure [Key- Bodily secretions [SH] Denmark [Title/Abstract]
word]
Environmental exposure* Blood [Keyword] Danish [Title/Abstract]
[SH/Keyword]
Environmental chemical* Plasma [Keyword] Danmark [Keyword]
[SH/Keyword]
Environmental Pollutant* Serum [Keyword] Aarhus [Title/Abstract]
[Keyword]
Pollutant [SH/Keyword] Urine [Keyword] Copenhagen [Title/Ab-
stract]
Biological monitoring Feces [Keyword] Odense [Title/Abstract]
[SH/Keyword]
Biomonitoring [Keyword] Breast milk [Keyword]
Environmental Monitoring | Amniotic fluid [Keyword]
[SH/Keyword]
Heavy metal* [SH/Key- Semen [Keyword]
word]
Seminal Plasma [SH/Key-
word]
Integumentary System
[SH]
Hair [Keyword]
Nail* [Keyword]
Placenta [Keyword]
Adipose tissue [SH/Key-
word]
AND —

*: Pluralis. SH: Subject Heading - Kontrolleret indekseringstermer. Keyword: Inkluderer alt,
der ikke ngdvendigvis er indekseret. *Vi begreenser termerne til titel/abstract, da keyword
sggningen resulterede i mere end 12.000 hits, fordi mange studier diskuterer danske studier
i deres manuskripter.
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Tabel B1.2b: Resultat af Embase sggningen (11-07-2024)

Sagestreng Filtre Antal hits

BLOK 1: EKSPONERING 456.103
1 Human exposure*.mp. (17432)

2 environmental exposure/ or Environmental exposure*.mp. (136500)
3 Environmental pollutant*.mp. (13750)

4 Environmental chemical.mp. or environmental chemical/ (5959)

5 pollutant/ or pollutant.mp. (165104)

6 biological monitoring.mp. or biological monitoring/ (22789)

7 biomonitoring.mp. (13307)

8 environmental monitoring.mp. or environmental monitoring/ (84721)
9 heavy metal/ or heavy metal*.mp. (102278)

10 1Tor2or3ord4or5or6or7or8or9 (456103)

BLOK 2: MATRICE 8.008.178
11 bodily secretions/ (5285)

12 Blood.mp. (5870821)

13 Plasma.mp. (1455537)

14 Serum.mp. (1705180)

15 Urine.mp. (593610)

16 Feces.mp. (206110)

17 Breast milk.mp. (41497)

18 Amniotic fluid.mp. (28895)

19 Semen.mp. (59886)

20 seminal plasma/ or Seminal plasma.mp. (16363)

21 integumentary system/ (508)

22 Hair.mp. (138573)

23 Nail*.mp. (75821)

24 Placenta.mp. (140170)

25 Adipose tissue.mp. or adipose tissue/ (169523)

26 1M or12or13 or14 or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or
25 (8008178)

BLOK 3: GEOGRAFISK OMRADE 29.996
27 Denmark.m_titl. (10530)

28 limit 27 to abstracts (8477)

29 Danish.m_titl. (17186)

30 limit 29 to abstracts (14379)

31 Danmark.mp. (1096)

32 Aarhus.m_titl. (294)

33 limit 32 to abstracts (210)

34 Copenhagen.m_titl. (2477)

35 limit 34 to abstracts (1663)

36 Odense.m_titl. (278)

37 limit 36 to abstracts (210)

38 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 (29996)

BLOK 1 + BLOK 2 + BLOK 3 KOMBINERET 123
39 10 and 26 and 38 (123)

BLOK 1 + BLOK 2 + BLOK 3 KOMBINERET + FILTRE 2000-2024, | 104
40 limit 39 to (human and yr="2000 -Current") (104) Humans
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Bilag 2.

Liste over artikler
publiceret siden 2000
med danske HBM-
data, som indgar i
projektet

| ID ‘ Artikel

DOI | e

#001

#002

#003

#007

#008

#009

#010

#011

#012

#013

#014

#015

#016

#017

#018

Olsen et al

Olesen et al

Von Stedingk et

al

Frederiksen et al

Frederiksen et al

Frederiksen et al

Joensen et al

Joensen et al

Beck et al

Mamsen et al

Hansen et al

Eriksen et al

Sears et al

Roswall et al

Snoj Tratnik et al

2012

2008

2011

2021

2022

2017

2018

2017

2024

2017

2001

2017

2023

2018

2022

Pre-diagnostic acrylamide exposure and survival
after breast cancer among postmenopausal Dan-
ish women.

Acrylamide exposure and incidence of breast can-
cer among postmenopausal women in the Danish
Diet, Cancer and Health Study.

Analysis of hemoglobin adducts from acrylamide,
glycidamide, and ethylene oxide in paired
mother/cord blood samples from Denmark.

UV filters in matched seminal fluid-, urine-, and se-
rum samples from young men.

Benzophenones, bisphenols and other polychlo-
rinated/phenolic substances in Danish infants and
their parents - including longitudinal assessments
before and after introduction to mixed diet.

UV filters analyzed by isotope diluted TurboFlow-
LC-MS/MS in urine from Danish children and ado-
lescents.

Urinary excretion of phenols, parabens and ben-
zophenones in young men: Associations to repro-
ductive hormones and semen quality are modified
by mutations in the Filaggrin gene.

Exposure to phenols, parabens and UV filters: As-
sociations with loss-of-function mutations in the fil-
aggrin gene in men from the general population.

Cotinine concentrations in maternal serum and
amniotic fluid during pregnancy and risk of testic-
ular germ cell cancer in the offspring: A prospec-
tive nested case-control study.

Concentration of perfluorinated compounds and
cotinine in human foetal organs, placenta, and ma-
ternal plasma.

Reference interval and subject variation in excre-
tion of urinary metabolites of nicotine from non-
smoking healthy subjects in Denmark

Urinary Cadmium and Breast Cancer: A Prospec-
tive Danish Cohort Study.

Urine antimony and risk of cardiovascular disease
- A prospective case-cohort study in Danish Non-
Smokers.

Predictors of Urinary Arsenic Levels among Post-
menopausal Danish Women.

Cadmium exposure in adults across Europe: Re-
sults from the HBM4EU Aligned Studies survey
2014-2020.

10.1016/j.tox.2012.03.004

10.1002/ijc.23359

10.1021/tx200284u

10.1038/s41370-020-0209-3

10.1016/j.envint.2022.107532

10.1016/j.ijheh.2016.08.005

10.1016/j.envint.2018.09.020 #011

10.1016/j.envint.2017.05.013

10.1002/ijc.34688

10.1016/j.scitotenv.2017.04.058

10.1016/S0009-
8981%2800%2900415-0

10.1093/jnci/djw204

10.1016/j.envint.2023.108269

10.3390/ijerph15071340

10.1016/j.ijheh.2022.114050
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ID

Artikel

| DOI e

#019

#020

#021

#022

#023

#025

#026

#028

#030

#032

#034

#035

#036

#038

#039

#040

#041

#042

#043

#044

#045

Sears et al

Poulsen et al

Vacchi-Suzzi et
al

Sears et al

Grandahl et al

Blond et al

Blond et al

Kirk et al

Pedersen et al

Mgrck et al

Rantakokko et al

Hansen et al

Hansen et al

Holmboe et al

Mehlsen et al

Benson et al

Sigvaldsen et al

Frederiksen et al

Lassen et al

Covaci et al

Jensen et al

2021

2021

2015

2022

2012

2007

2007

2017

2005

2015

2013

2004

2006

2022

2022

2021

2024

2013

2013

2015

2019

Urine cadmium and acute myocardial infarction
among never smokers in the Danish Diet, Cancer
and Health cohort.

Urinary cadmium and stroke - a case-cohort study
in Danish never-smokers.

Dietary Intake Estimates and Urinary Cadmium
Levels in Danish Postmenopausal Women.

Urinary Cadmium and Incident Heart Failure: A
Case-Cohort Analysis Among Never-Smokers in
Denmark

Individual and environmental risk factors for high
blood lead concentrations in Danish indoor shoot-
ers.

Cognitive function in a cohort of Danish steel work-
ers.

Neuromotor function in a cohort of Danish steel
workers.

Public health benefits of hair-mercury analysis and
dietary advice in lowering methylmercury expo-
sure in pregnant women.

Relationship between mercury in blood and 24-h
ambulatory blood pressure in Greenlanders and
Danes.

The Danish contribution to the European DEMO-
COPHES project: A description of cadmium, co-
tinine and mercury levels in Danish mother-child
pairs and the perspectives of supplementary sam-
pling and measurements.

Association of placenta organotin concentrations
with congenital cryptorchidism and reproductive
hormone levels in 280 newborn boys from Den-
mark and Finland

Urinary 1-hydroxypyrene and mutagenicity in bus
drivers and mail carriers exposed to urban air pol-
lution in Denmark.

Urinary 1-hydroxypyrene in children living in city
and rural residences in Denmark.

Prenatal exposure to phenols and benzophenones
in relation to markers of male reproductive function
in adulthood.

Pregnancy exposure to bisphenol A and duration
of breastfeeding.

Urinary Bisphenol A, F and S Levels and Semen
Quality in Young Adult Danish Men.

Prenatal and childhood exposure to bisphenols
and bone mineral density in 7-year-old children
from the Odense Child Cohort.

Bisphenol A and other phenols in urine from Dan-
ish children and adolescents analyzed by isotope
diluted TurboFlow-LC-MS/MS.

Temporal variability in urinary excretion of bi-
sphenol A and seven other phenols in spot, morn-
ing, and 24-h urine samples.

Urinary BPA measurements in children and moth-
ers from six European member states: Overall re-
sults and determinants of exposure.

Prenatal bisphenol A exposure is associated with
language development but not with ADHD-related
behavior in toddlers from the Odense Child Co-
hort.

10.1016/j.envint.2021.106428

10.1016/j.envres.2021.111394 #019
10.1371/journal.pone.0138784

10.1097/EDE.0000000000001446  #019

10.1016/j.neuro.2007.01.006

10.1016/j.neuro.2006.07.010 #025

10.1177/1403494816689310

10.1016/j.amjhyper.2004.11.022

10.1016/j.envres.2014.07.028 #051

10.1093/humrep/det040

10.1016/j.mrgentox.2003.09.007

10.1016/j.scitotenv.2005.06.017

10.3389/fendo.2022.1071761 #070

10.1016/j.envres.2021.112471

10.3390/ijerph18041742

10.1016/j.ijheh.2024.114408

10.1016/j.ijheh.2013.01.007

10.1016/j.envres.2013.07.001

#068

10.1016/j.envres.2014.08.008

10.1016/j.envres.2018.12.055
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#046 Hansen et al 2021 Prenatal exposure to bisphenol A and autistic-and 10.1186/s12940-021-00709-y
ADHD-related symptoms in children aged 2 and5
years from the Odense Child Cohort.
#047 Jensen et al 2021 Prenatal paraben exposure and anogenital dis- 10.1016/j.scitotenv.2021.145119
tance and reproductive hormones during mini-pu-
berty: A study from the Odense Child Cohort.
#048 Hgjsager et al 2021 Prenatal Exposure to Butyl Paraben Is Associated 10.1210/clinem/dgab167 #047;
With Fat Percentage in 7-Year-Old Boys. #066
#050 Lassen et al 2016 Prenatal Triclosan Exposure and Anthropometric 10.1289/ehp.1409637 #060;
Measures Including Anogenital Distance in Danish #066
Infants.
#051 Morck et al 2014 PCB concentrations and dioxin-like activity in 10.1111/bcpt.12214
blood samples from Danish school children and
their mothers living in urban and rural areas.
#052 Kranich et al 2014 Estimated daily intake and hazard quotients and 10.1021/es402569k #151
indices of phthtalate diesters for young danish
men.
#053 Vilmand et al 2023 Prenatal and current phthalate exposure and cog- 10.1016/j.ntt.2023.107161
nitive development in 7-year-old children from the
Odense child cohort.
#054 Jensen et al 2015 Amniotic fluid phthalate levels and male fetal 10.1097/EDE.0000000000000198 #062
gonad function.
#055 Olesen et al 2018 Prenatal phthalate exposure and language devel- 10.1016/j.ntt.2017.11.004 #066
opment in toddlers from the Odense Child Cohort.
#056 Henriksenetal 2023 Maternal phthalate exposure during pregnancy 10.1016/j.scitotenv.2023.161914  #070
and testis function of young adult sons.
#057 Vogel et al 2023 Urinary excretion of phthalates and the substitutes 10.1016/j.ijheh.2022.114080 #067
DINCH and DEHTP in Danish young men and
German young adults between 2000 and 2017 - A
time trend analysis.
#058 Beck et al 2024 Ovarian follicular fluid levels of phthalates and 10.1016/j.envint.2023.108383
benzophenones in relation to fertility outcomes.
#059 Jghnk et al 2020 Maternal phthalate exposure and asthma, rhinitis 10.1186/s12940-020-00586-x #053
and eczema in 552 children aged 5 years; a pro-
spective cohort study.
#060 De Renzy-Martin 2014 Current exposure of 200 pregnant Danish women 10.1530/REP-13-0461 ftala-
et al to phthalates, parabens and phenols. ter
ogsa
i
#053
#061 Callesen et al 2014 Phthalate metabolites in urine and asthma, allergic 10.1016/j.ijheh.2013.12.001 #069
rhinoconjunctivitis and atopic dermatitis in pre-
school children.
#062 Jensen et al 2012 Phthalates and perfluorooctanesulfonic acid in hu- 10.1289/ehp.1104522
man amniotic fluid: temporal trends and timing of
amniocentesis in pregnancy.
#063 Henriksenetal 2020 Use of stored serum in the study of time trends and  10.1016/j.envres.2020.109231 #070
geographical differences in exposure of pregnant
women to phthalates.
#064 Thomsen et al 2017 Female exposure to phthalates and time to preg- 10.1093/humrep/dew291
nancy: a first pregnancy planner study.
#065 Leerkeholm Mil- 2023 Urinary concentration of phthalates and bisphenol 10.1016/j.ijheh.2023.114166 #008;
ler et al A during minipuberty is associated with reproduc- #137
tive hormone concentrations in infant boys.
#066 Frederiksenetal 2014 Human urinary excretion of non-persistent envi- 10.1530/REP-13-0522
ronmental chemicals: an overview of Danish data
collected between 2006 and 2012.
#067 Frederiksen etal 2020 Changes in urinary excretion of phthalates, 10.1016/j.jjheh.2019.10.002

phthalate substitutes, bisphenols and other poly-
chlorinated and phenolic substances in young
Danish men; 2009-2017.
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#070

#071

#072

#073

#074

#075

#076

#077

#078

#079

#080

#081

#082

#083

#084

#085

#086

#087

#089

Frederiksen et al

Langer et al

Assens et al

Munk Andreasen
et al

Frederiksen et al

Muerkéster et al

Frederiksen et al

Joensen et al

Sgeborg et al

Beko et al

Mieritz et al

Frederiksen et al

Boas et al

Bonefeld-Jor-
gensen et al

Roswall et al

Knudsen et al

Frederiksen et al

Van Der Schyff
et al
Main et al

Vorkamp et al

Jensen et al

2013

2014

2019

2023

2010

2020

2012

2012

2012

2013

2012

2011

2010

2023

2018

2017

2010

2023

2007

2014

2014

Urinary excretion of phthalate metabolites, phe-
nols and parabens in rural and urban Danish
mother-child pairs.

Phthalate metabolites in urine samples from Dan-
ish children and correlations with phthalates in
dust samples from their homes and daycare cen-
ters.

Variations in repeated serum concentrations of UV
filters, phthalates, phenols and parabens during
pregnancy.

Maternal concentrations of phthalates and Atten-
tion-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD-) related
symptoms in children aged 2 to 4 years from
Odense child cohort.

Correlations between phthalate metabolites in
urine, serum, and seminal plasma from young
Danish men determined by isotope dilution liquid
chromatography tandem mass spectrometry.

Maternal phthalate exposure associated with de-
creased testosterone/LH ratio in male offspring
during mini-puberty. Odense Child Cohort.

High urinary phthalate concentration associated
with delayed pubarche in girls.

Phthalate excretion pattern and testicular function:
a study of 881 healthy Danish men.

Cumulative risk assessment of phthalate exposure
of Danish children and adolescents using the haz-
ard index approach.

Children's phthalate intakes and resultant cumula-
tive exposures estimated from urine compared
with estimates from dust ingestion, inhalation and
dermal absorption in their homes and daycare
centers.

Urinary phthalate excretion in 555 healthy Danish
boys with and without pubertal gynaecomastia.

Urinary excretion of phthalate metabolites in 129
healthy Danish children and adolescents: estima-
tion of daily phthalate intake.

Childhood exposure to phthalates: associations
with thyroid function, insulin-like growth factor I,
and growth.

Exposure to persistent organic pollutants in Dan-
ish pregnant women: Hormone levels and fetal
growth indices.

Organochlorine concentrations in adipose tissue
and survival in postmenopausal, Danish breast
cancer patients.

Biomonitoring of Danish school children and moth-
ers including biomarkers of PBDE and glyphosate.

Polybrominated diphenyl ethers in paired samples
of maternal and umbilical cord blood plasma and
associations with house dust in a Danish cohort.

Exposure to flame retardants in European children
- Results from the HBM4EU aligned studies.

Flame retardants in placenta and breast milk and
cryptorchidism in newborn boys.

Polybrominated diphenyl ethers and perfluoroalkyl
substances in serum of pregnant women: levels,
correlations, and potential health implications.

Polychlorinated biphenyl exposure and glucose
metabolism in 9-year-old Danish children.

10.1016/j.ijheh.2013.02.006

10.1016/j.ijheh.2013.03.014

10.1016/j.envint.2018.11.047

10.1016/j.envint.2023.108244

10.1093/jat/34.7.400

10.1016/j.envint.2020.106025

10.1111/j.1365-
2605.2012.01260.x
10.1289/ehp.1205113

10.1111/j.1365-
2605.2011.01240.x

10.1371/journal.pone.0062442

10.1111/j.1365-
2605.2012.01279.x

10.1016/j.envres.2011.03.005

10.1289/ehp.0901331

10.1016/j.etap.2023.104108

10.1016/j.envres.2018.02.003

10.1515/reveh-2016-0067

10.1016/j.ijheh.2010.04.008

10.1016/j.ijheh.2022.114070

10.1289/ehp.9924

10.1007/s00244-013-9988-z

10.1210/jc.2014-1683
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Brauner et al
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Brauner et al
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Vested et al
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Roswall et al
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Vaclavik et al
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2016

2006

2017
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2016

Predictors of polychlorinated biphenyl concentra-
tions in adipose tissue in a general Danish popu-
lation.

Higher circulating plasma polychlorinated biphen-
yls (PCBs) in fit and lean children: The European
youth heart study.

Adipose tissue PCB levels and CYP1B1 and
COMT genotypes in relation to breast cancer risk
in postmenopausal Danish women.

Linking exposure to polychlorinated biphenyls with
fatty fish consumption and reduced fetal growth
among Danish pregnant women: a cause for con-
cern?

Organochlorine exposure and breast cancer sur-
vival.

Exposure to multiple chemicals in a cohort of re-
productive-aged Danish women.

Occupational exposure and markers of genetic
damage, systemic inflammation and lung function:
a Danish cross-sectional study among air force
personnel.

Prenatal exposure to persistent organochlorine
pollutants and female reproductive function in
young adulthood.

Levels of persistent organic pollutants in breast
milk samples representing Finnish and Danish
boys with and without hypospadias.

In utero exposure to persistent organochlorine pol-
lutants and reproductive health in the human male.

Repeated measurements of organochlorine expo-
sure and breast cancer risk (Denmark).

No Association between Organochlorine Concen-
trations in Adipose Tissue and Survival after Non-
Hodgkin Lymphoma.

A prospective study of organochlorines in adipose
tissue and risk of non-Hodgkin lymphoma.

Prenatal exposure to persistent organic pollutants
and offspring allergic sensitization and lung func-
tion at 20 years of age.

Organochlorines in Danish women: predictors of
adipose tissue concentrations.

Temporal trends of lipophilic persistent organic
pollutants in serum from Danish nulliparous preg-
nant women 2011-2013.

Country-specific chemical signatures of persistent
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Bilag 3. Oversigt over studier

med HBM-data
publiceret siden ar

2000

Navn eller beskrivelse af studiet som har
leveret prever/data®

Type
studie

*

Kemikaliegrupper analyseret

POP-stoffer

Halogenerede
stoffer

PAH

Simple phenol
stoffer

amider / epoxi-

phthalat-subsi-
der

tutter

phthalater
tungmetaller

Air force personnel

O]

Breast milk samples from primiparous
mothers

Bus drivers and mail carriers

Copenhagen Amniocentesis study

Copenhagen City Heart Study (CCHS)

Copenhagen Kindergarden study

Copenhagen Minipuberty Study

Copenhagen Mor-Child cohort

w

Copenhagen Puberty Study (COPUS II)

OO 00000

Danes in Denmark as controls for
Greenlandic populations, aged 20 to 60
years

Danish biobank hosted in Statens Se-
rum Institute

Danish children’s exposure to air pollu-
tion

Danish controls for Greenlandic popula-
tions

Danish DEMOCOPHES study

Danish Diet, Cancer and Health (DCH)
cohort

Danish Fetal Origin/Danish Pregnancy
Cohort

Danish First Pregnancy Planner Study

o e

Danish Indoor Environment and Chil-
dren’s Health (IECH) study

Danish indoor shooters

Danish National Birth Cohort

Danish Pregnancy Screening Registry

Danish steel workers

Danish Young Men Study (DYMS)

European Youth Heart Study

Firefighter conscripts_1

Firefighter conscripts_2

Firefighters

C0O0|®O|®O|®|®|»n|n

Healthy pregnant women giving birth at
Copenhagen University Hospital

®
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Kemikaliegrupper analyseret

o) —_ oLk 4
el 25, s, | 23 | E |
Navn eller beskrivelse af studiet som har | studie | g 8L T E.g I 25 E S _
leveret prgver/data® 2 Q &2 = o £ | £5 E Esg
Healthy pregnant women scheduled for
caesarean section Copenhagen Univer-
sity Hospital G
Healthy volunteers G
healthy women, who had decided to ter-
minate pregnancy for reasons other than
foetal abnormality G
Historic Birth Cohort (HBC) G
Inter99 + Odense population G
Monitoring study initiated by the National
Labour Inspection Service. 0] i
Odense Mother-Child cohort$ G
Pregnant women recruited from the an-
tenatal clinic at Odense University Hos-
pital G
Residents in Brgndby Strand Parkerne
(estate with both contaminated/non-con-
taminated dwellings) S
Residents in Farum Midtpunkt (estate
with both contaminated/non-contami-
nated dwellings) S
SnartForaeldre G
Women in ART S
Aarhus Birth Cohort G

#: engelske navne/beskrivelser som angivet i artiklerne. ##: kun malt syntetiske musk duftstoffer, som det ene-
ste studie. ###: kun malt triklorethylen som det eneste studie. §: eneste studie som malte OPEer * G= generel
befolkning, O=arbejdsmiljgstudie (occuptional), S= selekteret subpopulation. For detaljer over hvilke kemikalier
med HBM-data, som indgér i de forskellige stofgrupper henvises til Tabel 2 og afsnit 7.3 i rapporten.
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Biomonitering i Danmark 2000- 2024

Projektet havde til formal at skabe et samlet overblik over danskernes eksponering for kemi-
ske stoffer, med fokus pa danske human biomonite-rings (HBM) data publiceret siden ar 2000.
Projektet blev afgreenset til at have fokus pa industrikemikalier med undtagelse af PFAS.

| alt blev 41 relevante studier identificeret, som tilsammen deekkede HBM-data for mere end
190 kemikalier. Idet at studierne malte i praver fra forskellige befolkningsgrupper og matricer
og benyttede forskellige analysemetoder, var det en udfordring at sammenligne koncentratio-
nerne af kemikalierne pa tvaers af studier. Derfor valgte man at se pa hvor stor en procentdel
af de analyserede prgver i et studie, blev der fundet spor af kemikaliet (detektionsraten). De-
tektionsraten siger dermed ikke noget om den malte koncentration, og heller ikke noget om en
evt. sundhedsrisiko.

For 27 af kemikalierne, var de til stede i over halvdelen af de analyserede prgver i et studie.
Det drejede sig bl.a. om nogle af PCBerne, PAHerne, tungmetallerne, de klorerede forbindel-
ser, parabenerne, bisphenolerne, phthalaterne og phthalatsubstitutterne, acrylamid, ethylenox-
ide samt UV-filteret benzophenone-3. For 16 af disse kemikalier var detektionsraten over 80%
i flere studier, hvilket betyder at samme person hgjst sandsynligt er udsat for flere af kemikali-
erne samtidigt.

Projektet gav endvidere indblik i muligheder og udfordringer der kan veere med HBM. F.eks.
giver HBM veerdifuld indsigt i menneskers udsaettelse for kemikalier uden at kilderne til ekspo-
nering ngdvendigvis er kendt, men brugen af HBM omfatter ogsa relativt hgje omkostninger og
valide og harmoniserede malemetoder findes ikke for alle typer kemikalier.

| projektet blev der desuden genereret en database over de identificerede kilder.
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