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1 Resume og anbefaling

Eksponeringen og belastningen af mennesker for kontaminanter i det arkti-
ske omrade har veeret belyst i en lang reekke studier (Johansen et al. 2004,
Bonefeld-Jorgensen 2010). Ud fra kontaminantkoncentrationer i kostemner
som hvaler, fugle, isbjerne, rensdyr, fisk, moskusokser og importerede fode-
varer er eksponeringen af kontaminanter ud fra interviewundersogelser op-
gjort for forskellige befolkningsgrupper i Arktis. I andre studier i Grenland
er koncentrationen af kontaminanter i blodprever blevet analyseret for at
vurdere belastningen af forskellige befolkningsgrupper sammenholdt med
kostvaner (Deutch et al 2007, Deutch et al. 2006).

Kontaminanter som via kosten indtages af mennesker vil - atheengig af stof-
fernes iboende egenskaber- i forskellig grad blive optaget, omsat, nedbrudt,
udskilt og ophobet i kroppen. Nogle kontaminanter vil over lang tid blive
ophobet i fx lever, nyre eller fedtvaev, mens andre kun kortvarigt vil kunne
detekteres i blodet. Sundhedsmeessigt kritiske koncentrationer kan iseer op-
bygges for kontaminanter som kun langsomt nedbrydes eller udskilles fra
kroppen og derfor over lang tid koncentreres i fx fedtveev, nyre og lever.

Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeller bruges i dag i et
stort omfang af farmaceutisk industri i forbindelse med screening og udvik-
ling af nye leegemidler (se fx http://pbpk.org/).

Projektets overordnede formal er at belyse anvendeligheden af PBPK model-
lering i vurderingen af kontaminant belastningen af befolkningsgrupper i
arktiske omrader. PBPK modellering kan veere bindeledet mellem kontami-
nant eksponering via kosten og kontaminant koncentrationer i blodet hos
arktiske befolkningsgrupper, samt veere med til at estimere koncentration af
kontaminanter i lever, nyre, blod, hjerne, fedtveev m.v.

I projektet indgar data fra 40 personer i Qaanaaq indsamlet i 2003, 36 fra Qe-
gertarsuaq indsamlet i 2006, 20 fra Nuuk indsamlet i 2005 og 22 fra Narsaq
indsamlet i 2006, hvorfra der foreligger data om bade kostvaner og koncen-
trationer af kontaminanter i blodet. For at mindske indflydelsen af alderen
er alle personerne i aldersintervallet 18 til 35 ar.

De i projektet gennemforte statistiske analyser og PBPK modellering indike-
rer folgende:

1. At der for den valgte aldersgruppe mellem 18-36 &r pa gennemsnits basis
er en god overensstemmelse mellem malte kontaminantkoncentratio-
ner i blodet og de beregnede indtag af kontaminanter via kosten.

2. At der er signifikant korrelation mellem kontaminantkoncentrationer i
blod og indtag af kontaminanter via kosten for de undersegte grupper
fra Qegertarsuaq, Nuuk og Narsaq. Den manglende korrelation for Qaa-
naagq tilleegges usikkerheder og fejl i besvarelser af kostvaner.

3. Der er en god overensstemmelse mellem PBPK modelleret koncentratio-
ner af kontaminanter i blod og de malte koncentrationer i blod.



4. PBPK modelberegninger indikerer, at kontaminantkoncentration i blo-
det kan oges betydeligt efter indtagelse af maltider med et hejt indhold af
kontaminanter (fx isbjern, seel, fugle og hval). For personer, som har en
hgj belastning af kontaminanter ophobet gennem mange &r, pavirkes
koncentrationen i blodet ikke neevneveerdigt af et maltid. Ovenneevnte
resultater fra PBPK modelleringen indikerer, at der ved vurderingen af
data for kontaminantkoncentrationen i blodet ber tages hejde for storrel-
sen af den interne belastning af pageeldende kontaminant og stoffets ibo-
ende egenskaber i forhold til ophobning, udskillelses, nedbrydning, for-
deling m.m. i kroppen.

5. POP kontaminanter, som indtages via kosten vil i forskellig grad, blive
ophobet i kroppen og ege den interne belastning. Et bemaerkelsesvar-
digt resultat fra PBPK modelleringen er den relativt lille andel af kon-
taminanter i kosten, som bliver ophobet i kroppen. PBPK modelbereg-
ninger angiver séledes, at kun 0,5 % af det indtagne oxychlordan blev
ophobet i kroppen, mens 34,5 % af det indtagne PCB-153 bliver ophobet i
kroppen. Tilsvarende er det kun 2,9 % af det indtagne DDE og PCB-99
der ophobes i kroppen.

6. Et andet bemeerkelsesveerdigt resultat fra PBPK modelleringen er den re-
lativt store udskillelse af kontaminanter, som sker via udandingsluften.
Neest storste udskillelse er via urinen og udskillelse via feeces er kun be-
tydelig for hejkloreret PCB-153.

7. Koncentrationen af kontaminanter i kroppen afspejler dels hvad der ind-
tages via feden og dels den interne belastning fra ophobede kontaminan-
ter, der er sket over drene. Modelberegninger indikerer, at ophobningen
af kontaminanter i kroppen er 2-6 gange hurtigere end henfaldet efter et
skift til en kost med et lavt indhold af kontaminanter. Med andre ord sa
kan der veere betydelig intern belastning adskillige ar efter en omleegning
til kost med et lavt kontaminant indhold.

8. Ud over at PBPK modellering kan veere et vaerdifuldt veerktej i vurde-
ringen af malte kontaminant koncentrationer i blod kan PBPK modelle-
ring ogsa bruges til beregning af belastning og vurdering af mulige effek-
ter i lever, nyre, nervesystem m.m.

9. Det anbefales, at PBPK modellering bliver inddraget i AMAPs Human
Health Assessment. Med anvendelse af PBPK modellering er det muligt
at integrere moniteringsdata for kontaminantkoncentrationer i blod og
fodeemner/kost, samt forbedre videns- og vurderingsgrundlaget for be-
lastning af kritiske organer og effekter af POP-kontaminanter pa sundhe-
den i arktiske befolkningsgrupper. Tilsvarende de i projektet opstillede
PBPK modeller for PCB-99, PCB-153, Oxychlordan og DDE anbefales, at
der opstilles PBPK modeller for kvikselv, som ogsa er i fokus under
AMAPs Human Health Assessment.



2 Baggrund og mal

Eksponeringen af kontaminanter og belastningen af mennesker i det arktiske
omrade har veeret belyst i en lang raekke studier og rapporter (AMAP Hu-
man Health Assessment 2009, SAM-TREND 2012, Johansen et al. 2004, Gil-
man et al. 2009, Bonefeld-Jorgensen 2010). Bonefeld-Jorgensen et al. (2010)
viste, at der er god overensstemmelse mellem det tidsmaessige forleb af kon-
taminantkoncentrationer i blod hos grenleendere og i ringseel speek, som ud-
gor en vigtig del af den traditionelle kost. Ud fra kontaminantkoncentratio-
ner i kostemner sasom hvaler, seler, fugle, isbjerne, fisk, rensdyr, moskus-
okser og importerede fodevarer er eksponeringen ud fra interviewunderso-
gelser opgjort for forskellige befolkningsgrupper i Grenland (Deutch et al
2006, SAM-TREND 2012). I andre studier er koncentrationen af kontaminan-
ter i blodprever blevet analyseret for at vurdere belastningen af forskellige
befolkningsgrupper i Grenland (Deutch et al 2006; Deutch et al 2007; Bone-
feld-Jorgensen 2010). Af etiske og praktiske arsager foreligger der primeert
data for koncentrationer i blod og kun fa eller ingen data for koncentrationer
af kontaminanter i fedtveev, lever, nyre, hjerne hos befolkningsgrupper i ark-
tiske omrader - data der ellers ville kunne styrke vurderingen af den aktuel-
le belastning og mulige sundhedseffekter.

Kontaminanter, som via kosten indtages af mennesker vil - aftheengig af stof-
fernes fysisk-kemiske egenskaber - i forskellig grad blive optaget, omsat,
nedbrudt og ophobet eller udskilt fra kroppen. Nogle kontaminanter vil
kunne males i blodet og over tid blive ophobet i fx fedtveev eller organer
som lever og nyrer, mens andre kontaminanter kun kortvarigt vil kunne de-
tekteres i blodet. Sundhedsmeessigt kritiske koncentrationer opnas iseer for
fedtopleselige stoffer, der kun langsomt nedbrydes eller udskilles fra krop-
pen som de hejklorerede PCB’er.

Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeller bruges i dag i et
stort omfang af farmaceut industrien i forbindelse med screening og udvik-
ling af nye leegemidler (se fx http://pbpk.org/). PBPK modeller er udviklet
til at modellere metabolisme, udskillelse og ophobning af kemikalier og lee-
gemidler i mennesker og rotter. P4 den made kan man begraense dyreforsog
samt undga mange kostbare kemiske mélinger efterfolgende. Eksisterende
modeller omfatter fysiologiske funktioner og mekanistiske beskrivelser for
respiratorisk udveksling, absorption over tarm-mave, omseetning og ned-
brydning i lever, transport, fordelingen og koncentrationer i organer og veaev
(nyre, lever, hjerne, muskelveev, fedtvaev, blod, knogler m.m.) samt udskil-
lelse via urin, feeces og udéndingsluften. Output fra PBPK modeller er typisk
koncentrationer over tid af leegemidler i organer og veev, samt en estimering
af optagelse, omsaetning og udskillelse.

I et tidligere DANCEA projekt er en PBPK model udviklet og anvendst i for-
bindelse med risikovurdering af kontaminanter i isbjerne (Sonne et al. 2009).
Projektets overordnede formal er at belyse anvendeligheden af PBPK modelle-
ring i vurderingen af kontaminant belastningen af befolkningsgrupper i arkti-
ske omrader. PBPK modellering kan veere bindeledet mellem kontaminant ek-
sponering via kosten og kontaminant koncentrationer i blodet hos arktiske be-
folkningsgrupper, samt veere med til at estimere koncentration af kontaminan-
ter i lever, nyre, blod, hjerne, fedtveev m.v. I projektet indgér data fra 40 per-
soner i Qaanaaq indsamlet i 2003, 36 fra Qeqertarsuaq indsamlet i 2006, 20 fra
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Nuuk indsamlet i 2005 og 22 fra Narsaq indsamlet i 2006, hvorfra der forelig-
ger interview data for bade kostvaner og malte koncentrationer af en reekke
kontaminanter i blodet. For at mindske indflydelsen af alderen er det kun per-
sonerne i aldersintervallet 18 til 35 &r der indgar i dataseettet.



3 Udvalgte data

3.1 Fedevalg og POPer i blod

Med udgangspunkt i Center for Arktisk Sundhed, Institut for Folkesundhed,
Aarhus Universitet storre database indeholdende resultaterne af fedevalgs-
undersegelser og kontaminantkoncentrationer i blod fra befolkningsgrupper
i Greonland er der udvalgt et mindre antal data til brug i neerveerende studie.
Individer og indsamlingsmetoder er beskrevet i detaljer i videnskabelige
publikationer (Deutch et al. 2000, 2004, 2006, 2007, Sam-Trend 2012). Alle
deltagere var inuit defineret som havende to bedsteforeeldre fodt i Grenland.
Deltagerne udfyldte et standardskema med sporgsmal om demografiske- og
livsstilsparametre. Blodprever blev indsamlet og opbevaret i -80°C indltil
kemiske analyser af blandt andet POP koncentrationer. I dette studie blev
udvalgt 40 personer fra Qaanaaq indsamlet i 2003, 36 fra Qeqertarsuaq ind-
samlet i 2006, 20 fra Nuuk indsamlet i 2005 og 22 fra Narsaq indsamlet i
2006. For at mindske indflydelsen af alderen er det kun personerne i alders-
intervallet 18 til 35 ar der indgar i dataseettet.

Plasmaprever blev analyseret for en reekke POPer hvoraf PCB-99, PCB-153,
p,p’-DDE, HCB og oxychlordan er udvalgt i dette studie. De udvalgte POPer
er fedtopleselige stoffer, der bliver ophobet i fedt hos dyr og mennesker.
Analyserne blev foretaget med gaskromatografi ved Centre de Toxichlolo-
gie, Quebec, Canada (AMAP 2009, Deutch et al. 2007, Butler et al. 2003), som
er et certificeret laboratorium af Canadian Association for Environmental
Analytical Laboratories. Alle POP veerdier er justeret til plasma fedtindhold
og rapporteret som ng/g fedtveegt.

3.2 POPer i udvalgte dyr fra traditionelle fedeemner

I &rene omkring 2000 blev et omfattende studie gennemfert af koncentratio-
ner af kontaminanter i de vigtigste traditionelle grenlandske kostemner (Jo-
hansen et al. 2004a, 2004b, 2009). Studiet omfattede muskel, lever, nyre og
spak prover fra forskellige arter af fisk, havfugle, seler og hvaler samt ter-
restriske dyr som fugle, lam, moskus okse og rensdyr. Preverne blev ind-
samlet hovedsagelig i central vest Grenland fra Qaqortoq i syd til Qeqertar-
suaq i nord pé de lokale markeder (breettet) i &rene 1998-2001.

Proverne blev analyseret af The National Laboratory for Environmental
Testing, Burlington, Canada. Laboratoriet har deltaget i QUASIMEME stu-
dier sével som forskellige Canadiske laboratorium kalibreringssammenlig-
ninger (Johansen et al. 2004). POP koncentrationer er angivet i ng/g vad-
veegt.

Isbjerne indgik ikke i undersogelsen af POP koncentrationer i traditionelle
fodeemner som blev gennemfort i drene 1998 til 2001. Derfor har vi brugt is-
bjerne POP-koncentrationer som gennemsnittet for den nordlige og sydlige
del af Baffin Island (Verreault et al. 2005).
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3.3 Beregning af det daglige indtag af POPer gennem den
traditionelle granlandske kost

Grupperingerne af kostemnerne i studierne beskrevet ovenfor (kostunder-
sogelsen og undersogelsen af kontaminanter i kosten) daekkede i flere tilfeel-
de over flere arter. Det har derfor veeret nedvendigt at gere en reekke forud-
setninger for at kunne beregne det daglige indtag af POPer gennem den
traditionelle grenlandske kost. For eksempel opererede kostundersogelsen
med antal seel maltider pr. maned, mens undersogelsen af kontaminanter
opererede med POP koncentrationer i forskellige seelarter.

Nedenstdende beskriver de forudseetninger som ligger til grund for bereg-
ningerne af det daglige indtag af POP koncentrationer fra den traditionelle
gronlandske kost.

3.3.1 Kost spgrgeundersggelsen

Den grundleeggende parameter i kost interviewundersggelsen er antallet af
maltider pr. maned fordelt pa forskellige kostemner. Folgende méaltidsster-
relser er anvendt baseret pa Deutch et al. 2007.

Pr. maned
Seel ked 200g
Seel speek 20¢g
Seel lever 509
Hvidhval ked 509
Hvidhval spaek 109
Finhval ked 509
Finhval spaek 109
Narhval ked 509
Narhval speek 10g
Mattak 109
Torret hval 5049
Lam 150 g
Rensdyr 150 g
Moskus okse 200 g
Fugle 509
Hvalros 200 g
Isbjorn 2004g
Lodde 109
Laks/fieldarred 200g
Hellefisk 200 g
Torsk 200 g
Rejer 2049
Kammuslinger 209
Sild 209

Der er derefter for maltider forudsat felgende:

Seelmaltider er fordelt pa felgende arter atheengigt af distrikt (fordelinger
stammer fra biolog Aqqula Rosing-Asvid, Naturinstituttet):



Qaanaagq: 34 % ringseel, 33 % gronlandsseel, 33 % klapmyds

Qeqertarsuagq: 100 % grenlandsseel
Nuuk: 100 % grenlandssael
Narsagq: 67 % ringseel, 33 % grenlandsseel.

De folgende opdelinger mellem besleegtede arter baseret pa et erfarings-
grundlag har veeret nedvendige. Fuglemaltider er for alle omrader fordelt
pa 70 % kortnaebbet lomvie og 30 % edderfugl. For laks er der for omraderne
Qaanaaq og Qegertarsuaq anvendt fjelderred og for omraderne Nuuk og
Narsaq en fordelingsnegle pa 70 % fjelderred og 30 % laks.

3.4 POP koncentrationer i blod

Tabel 1 viser gennemsnitsalder og POP koncentrationer med videre i blod
for befolkningsgrupper i de udvalgte 4 distrikter. Gennemsnitsalderen i da-
taseettet i de fire distrikter er meget ens og varierer fra 24,5 ar i Narssaq til
27,6 ar i Qeqgertarsuaq. Gennemsnits-koncentrationerne af de fem udvalgte
POPer (PCB-99, PCB-153, DDE, HCB og oxychlordan) er markant hejere i
Qaanaaq (en faktor 2 eller mere) end i de tre ovrige distrikter. Dette kan
skyldes, at befolkningen i Qaanaaq i hgjere grad lever af traditionelle fode-
emner af specielt havpattedyr. Derimod er forskellene mellem de tre ovrige
distrikter mindre, dog med en tendens til at gennemsnitskoncentrationerne
er lavere i Nuuk end i Qeqertarsuaq og Narssaq. Pa trods af lidt hejere al-
dersgennemsnit i Nuuk lever befolkningen nok generelt mindst af de tradi-
tionelle fodeemner fra fangst og fiskeri, dog findes der ogsa i Nuuk befolk-
ningsgrupper som holder fast i den traditionelle livsstil. Det fremgér imid-
lertid ogsa, at der i alle distrikter og for alle POPer forekommer meget stor
variation i blodkoncentrationer mellem de undersogte personer.

Tabel 1. Fordeling af alder og POP-koncentrationer (ug/kg lipid vaegt) i inuit blod fra di-
strikterne Qaanaaq, Qeqgertarsuaqg, Nuuk og Narsagq.

Age PCB-99 PCB-153 DDE HCB Oxychlordan
Qaanaaq (N=40):
Gennemsnit 271 77,4 541 749 168 238
Spredning 5,9 66,1 452 676 133 231
Min-max 18-35 4-364 30-2070  28-4032 13-656 5-1032
N 40 40 40 40 40 40
Qegertarsuag (N=36):
Gennemsnit 27,6 28,7 176 452 121 70,9
Spredning 5,0 30,1 160 432 138 95,0
Min-max 20-35 1-154 22-738 34-2154 12-646 4-446
N 36 36 36 36 36 36
Nuuk (N=20):
Gennemsnit 30,6 19,5 136 336 55,8 30,1
Spredning 5,0 14,3 111 295 33,2 27,2
Min-max 19-35 7-62 51-522 95-1304 25-159 4-112
Narsaq (N=22):
Gennemsnit 24,5 26,5 191 435 64,5 46
Spredning 4,5 18,3 131 363 38,7 37,3

Min-max 18-34 5-78 31-609 79-1491 19-161 7-172
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Som det fremgar af tabel 2 er de udvalgte POPer indbyrdes steerkt korreleret
i alle fire distrikter med korrelationskoefficienter mellem 0,76 — 0,97; hojeste i
Qaanaaq og laveste Narsaq.

Tabel 2. Korrelationskoefficienter (Pearson’sprodukt-moment) mellem log-transformerede
POP koncentrationer i blodpraver. Alle korrelationskoefficienter er signifikante med
p<0,001.

PCB-99 PCB-153 DDE HCB oxychlordan
Qaanaaq
PCB-99 1,00 0,93 0,90 0,90 0,97
PCB-153 1,0 0,84 0,82 0,85
DDE 1,00 0,85 0,86
HCB 1,00 0,90
Qegertarsuaq
PCB-99 1,00 0,9 0,91 0,92 0,93
PCB-153 1,00 0,92 0,90 0,95
DDE 1,00 0,86 0,92
HCB 1,00 0,96
Nuuk
PCB-99 1,00 0,92 0,91 0,83 0,86
PCB-153 1,00 0,92 0,80 0,82
DDE 1,00 0,84 0,89
HCB 1,00 0,84
Narsaq
PCB-99 1,00 0,88 0,92 0,81 0,87
PCB-153 1,00 0,89 0,70 0,94
DDE 1,00 0,77 0,86
HCB 1,00 0,76

3.5 Beregnet daglig indtag (ng/daq) af POPer

Tabel 3 viser gennemsnitsalder og beregnede indtag af POPer per dag med
udgangspunkt i de oplyste maltider per maned og koncentrationerne i tradi-
tionelle fode emner. Som det fremgar, er indtaget af de udvalgte POPer
markant hejere i Qaanaaq sammenlignet med de tre ovrige distrikter, hvilket
afspejles i POP koncentrationerne i blodpreverne. Der var ikke signifikante
forskelle i POP-koncentrationerne i blodet mellem de tre gvrige distrikter pa
trods af at der er en klar tendens til at indtaget er storre i Qeqertarsuaq end
Nuuk og Narsaq. Ligesom det er tilfeeldet med POPer i blodet er der store
individuelle variationer i indtaget af POPer.



Tabel 3. Basis statistik af alder og beregnet indtag af POPer (ng/dag) af befolkningsgrupper fra distrikterne Qaanaaq, Qeqertar-
suag, Nuuk og Narsaq. For at mindske indflydelsen af alderen er det kun personerne i aldersintervallet 18 til 35 ar der indgar i

dataseettet.

Age PCB-99 PCB-153 DDE HCB oxychlordan
Qaanaaq (N=40)
Gennemsnit 271 2177 7860 5696 2033 11794
Spredning 5,9 3681 14866 8377 3011 24087
Min-max 18-35 38-15645 78-63865 215-44595 63-12723 62-104002
Qegertarsuaqg (N=36)
Gennemsnit 27,6 207 552 1127 408 665
Spredning 5,0 286 1026 1352 487 1618
Min-max 20-35 1-1146 1-4522 3-6214 3-2155 1-7176
Nuuk (N=20)
Gennemsnit 30,6 137 282 930 305 256
Spredning 5,0 135 298 930 272 260
Min-max 19-35 2-481 2-1189 3-3423 6-868 1-932
Narsaq (N=22)
Gennemsnit 24,5 132 281 1011 200 313
Spredning 45 149 336 1233 186 403
Min-max 18-34 1-505 12-1091 8-4033 13-726 4-1304

Ligesom det er tilfeeldet med POPer i blod preverne (Tabel 2) er det bereg-
nede daglige indtag af POPer steerkt indbyrdes korreleret (r= 1,00 til 0,85)
(Tabel 4).
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Tabel 4. Korrelationskoefficienter (Pearson’s produkt-moment) mellem de malte POP
veerdier i blodprover og de log-beregnede POP meaengde indtag per dag fra den traditio-
nelle kost, Alle korrelationskoefficienter er signifikante med p<0,001.

PCB-99 PCB-153 DDE HCB oxychlordan
Qaanaaq:
PCB-99 0,99 0,91 0,95 0,98
PCB-153 0,88 0,93 1,00
DDE 0,92 0,85
HCB 0,93
Qegertarsuaq:
PCB-99 0,99 0,98 0,98 0,99
PCB-153 0,95 0,96 0,99
DDE 0,98 0,95
HCB 0,96
Nuuk:
PCB-99 1,00 0,99 1,00 0,99
PCB-153 0,99 0,99 0,99
DDE 0,98 1,00
HCB 0,98
Narsaq:
PCB-99 0,97 0,99 0,93 0,98
PCB-153 0,98 0,90 0,99
DDE 0,91 0,99

HCB 0,88




Figur 1. Plot af POP koncentrati-
oner i blodprgverne og det be-
regnede daglige indtag af POPer
for personer i Qaanaagq. r beteg-
ner korrelationskoefficienten og p
angiver signifikansniveauet
(sandsynligheden for at korrelati-
onen er 0). 40 personer indgar i
dataseettet. Bemeerk at akserne
er logaritmiske.

4

4.1

Statistiske korrelationer mellem POPer i
blod og det beregnede daglige indtag af

POPer

Qaanaaq

For befolkningsgruppen i Qaanaaq er der ingen signifikante korrelationer
mellem POP koncentrationen i blodpreverne og det beregnede indtag af
POPer med den traditionelle fode (Figur 1). Dog har personer fra Qaanaaq
de hgjeste POP koncentrationer i blodet og har det hojeste daglige indtag fra
de traditionelle fedeemner, hvilket kan pavirke disse beregninger (se SAM-
TREND-rapport).
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Figur 2. Plot af POP koncentrati-
oner i blodprgverne og det be-
regnede daglige indtag af POPer
for personer fra Qeqertarsuagq. r
betegner korrelationskoefficien-
ten og p angiver signifikans ni-
veauet. 33 personer indgar i
datasaettet. Bemeerk at akserne
er logaritmiske.

4.2 Qegertarsuaq

For befolkningsgruppen i Qeqertarsuaq er der ligeledes ingen signifikant
korrelation mellem POP koncentrationen i blodpreverne og det beregnede
indtag af POPer via den traditionelle fede. Dette skyldes iseer 3 individer,
som har et meget lavt beregnet indtag of POPer samtidig med relativt hoje
POP koncentrationer i blodet. Betragtes disse tre personer som afvigere pga.
fejlagtige oplysninger om kostvaner og dermed udelukkes fra korrelations-
analyserne, sa er alle korrelationerne signifikante (Figur 2) og med korrelati-
onskoefficienter pd omkring 0,45.

Qeqertarsuaq r=0.45,p=<0.01 Qeqertarsuaq r=0.45,p=<0.01
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Figur 3. Plot af POP koncentrati-
oner i blodprgverne og det be-
regnede daglige indtag af POPer
for mennesker fra Nuuk. r beteg-
ner korrelationskoefficienten og p
angiver signifikans niveauet. 17
personer indgar i datasaettet.
Bemeerk at akserne er logaritmi-
ske.

4.3 Nuuk

For personer i Nuuk er der som for personer i Qeqertarsuaq ikke en signifi-
kant korrelation mellem POP koncentrationen i blodpreverne og det bereg-
nede indtag af POPer via den traditionelle fode. Men ogsa i Nuuk er der 3
individer som har et meget lavt beregnet indtag of POPer samtidig med at
de har relativt hgje POP koncentrationer i blodet. Fjernes disse 3 individer
med det laveste beregnede indtag af POPer sa er flere af korrelationerne sig-
nifikante (Figur 3).
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Figur 4. Plot af POP koncentrati-
oner i blodprgverne og det be-
regnede daglige indtag af POPer
for personer fra Narsagq. r beteg-
ner korrelationskoefficienten og p
angiver signifikans niveauet. 22
personer indgar i dataseettet.
Bemeerk at akserne er logaritmi-
ske.
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4.4 Narsaq

For befolkningsgruppen i Narsaq er der signifikante korrelationer mellem
POP koncentrationen i blodpreverne og det beregnede indtag af PCB-99,
DDE og oxychlordan, mens dette ikke er tilfeeldet for PCB-153 og HCB.
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45 Del konklusioner

Signifikante korrelationer mellem POP koncentrationer i blod og indtag af
POPer gennem den traditionelle kost fandtes for Qeqertarsuaq, Nuuk og
Narsaq. For de to ferstnevnte dog ferst efter udelukkelse af enkelte afvi-
gende individer med meget heje veerdier i blodet samtidig med et meget lille
indtag gennem kosten. Derimod fandtes ingen korrelation for personer i
Qaanaagq, hvilket kan veere pga. af de har det hgjeste niveau af akkumuleret
POPs og derfor vil indtag af de interview-basrede beregninger af indtag af
marine fodevarer/POP have en mindre pavirkning pd de maélte blod ni-
veauer.



5 PBPK modellering

5.1 Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) model

Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeller bruges i stort om-
fang af farmaceutisk industri i forbindelse med screening og udvikling af
nye leegemidler (se fx http://pbpk.org/). PBPK modelleringen i neerveaeren-
de projekt er baseret pa en model udviklet af Canadian Environmental Mo-
deling Centre, Trent University (Cahill et al. 2003).

I'modellerne beskrives metabolisme, udskillelse, ophobning af stofferne ud fra
stoffernes fysiske og kemiske egenskaber. I modellen indgar fordelingskoeffi-
cienter log Kow (fordelingskoefficient octanol/water som er et udtryk for stof-
fes egenskab til at blive bundet/ophobet fedtstof) og log Kaw (fordelingskoefti-
cient air/water som er et udtryk for stoffets fordeling mellem luft og vand) og
molekylevolumen (et udtryk for stoffets diffusion i forskellige medier). De
anvendte konstanter for de enkelte kontaminanter er angivet i Tabel 5.

Tabel 5. Stofspecifikke konstanter som er anvendt i PBPK modellerne. Log Kow 0g Log Kaw er hentet fra EPI-Win -US-EPA,
molekylevolumen er beregnet ud fra stoffernes smiles notation i websoftware. (http://www.molinspiration.com/cgi-
bin/properties). Metabolismeraten er estimeret veerdier ved iteration.

Stof CAS-Nr Molekyle Molekyle Log Kow Log Kaw Rate for
Veegt volumen metabolisme
(g/ mol) (cm®/mol (h™h
p,p’-DDE 72-55-9 318,0 237,0 6,0 -2,8 0,8
HCB 118-74-1 284,8 165,0 5,9 -1,2 0,8
PCB-153 35065-27-1 360,8 237,0 7,6 -3,0 0,1
PCB-99 38380-01-7 326,0 223,0 7,0 -2,4 1
Oxychlordane 27304-13-8. 423,0 247,0 5,5 -5,5 5

Baseret pa generisk PBPK model for mennesket er individuelle modeller op-
stillet for hvert af de udvalgte modelstoffer. I modellerne indgar biometri-
ske data for vaegt, volumen af organer, gennemstromningshastighed m.m. I
den opsatte model er beregnet pa et 70 kg stort menneske med tilsvarende
gennemsnitsterrelse og volumener af organer, veev, blod osv. Modellen er
“fodret” med den daglige meengde kontaminant som er beregnet ud fra
kostsammenseetning og kontaminantkoncentrationen i de enkelte fodeemner
(se referencer i afsnit 2). I modellen indgér desuden den hastighed for meta-
bolisme, hvormed stoffet omseettes/nedbrydes i kroppen (Tabel 5). Output
fra PBPK modeller er typisk kontaminantkoncentrationer over tid i blod, le-
ver, nyre, fedtveev, samt en massebalance for optagelse, omsaetning og ud-
skillelse af kontaminant. Se yderligere beskrivelse af PBPK model i Annex.

5.2 Udvadlgte resultater fra PBPK modellering

5.2.1 Modelresultatet - koncentration i blod, fedtvcev, lever og muskel

PBPK modellen er “fodret” med de beregnede gennemsnits- og maksimum
indtag af kontaminanter (se Tabel 3). Nedenfor er angivet modelresultater for
modelstofferne for befolkningsgruppe ved Qaanaaq (Tabel 6) som er den mest
belastede befolkningsgruppe i datasaettet. De modellerede koncentrationer
er for en person som over en 30-arig periode har faet den angivne daglige do-
sis af kontaminant via feden. Der er regnet med en person pa 70 kg.
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Tabel 6. PBPK modelresultater for befolkningsgruppe ved Qaanaagqg.

Qaanaaq Beregnet indtag via Modelleret koncentration - 30 &r gammelt individ
PCB-153 kosten (ng/g vad veegt)

pg/dag nmol/dag Blod Fedt Lever Muskel
Gennemsnit 7,8 21,8 1,4 313,0 17,7 13,4
Max 63,9 177,0 10,0 2350,0 137,0 88,8
Qaanaaq Beregnet indtag via Modelleret koncentration - 30 &r gammelt individ
oxychlordan kosten (ng/g vad veegt)

pg/dag nmol/dag Blod Fedt Lever Muskel
Gennemsnit 11,8 27,9 0,03 5,4 0,3 0,2
Max 104,0 246,0 0,2 2350,0 137,0 1,8
Qaanaaq Beregnet indtag via Modelleret koncentration - 30 &r gammelt individ
p,p'-DDE kosten (ng/g vad vaegt)

pg/dag nmol/dag Blod Fedt Lever Muskel
Gennemsnit 5,7 17,9 0,1 25,2 1,5 1,0
Max 44,6 140,0 1,1 199,0 10,4 9,3
Qaanaaq Beregnet indtag via Modelleret koncentration - 30 &r gammelt individ
PCB 99 kosten (ng/g vad vaegt)

pg/dag  nmol/dag Blod Fedt Lever Muskel
Gennemsnit 2,2 6,7 0,03 5,3 0,3 0,2
Max 15,6 48,0 0,2 43,8 2,4 1,9
Qaanaaq Beregnet indtag via Modelleret koncentration - 30 &r gammelt individ
HCB kosten (ng/g vad vaegt)

pg/dag  nmol/dag Blod Fedt Lever Muskel
Gennemsnit 2,0 71 0,04 9,5 0,5 0,4
Max 12,7 44,7 0,3 52,2 3,0 2,1

De modellerede koncentrationer af kontaminanterne er markant hejst i fedt-
veevet; op til 2-3 sterrelsesordner hgjere end koncentrationen i blodet. Kon-
centrationen i lever og muskelveev er intermedizer, men hgjest i lever.

5.2.2 Modelresultatet - udskillelse og ophobning

Udover at beregne koncentrationer i blod, fedtveev, leveren, muskler m.m.
angiver modellerne, hvor stor en andel af de indtagne kontaminanter som er
ophobet i kroppen hhv. udskilt (se tabel 7).

Tabel 7. Andelen af det indtaget kontaminant som PBPK modellen estimerer vil blive
udskilt via faeces, urin og udandingsluften hhv. ophobet i kroppen.

DDE PCB-99 PCB-153 Oxychlordan HCB
Feeces™* 0,1 0,1 7,8 0,1 0,1
Luft 75,3 75,4 44,8 77,3 74,2
Urin* 21,6 21,6 12,8 22,1 21,3
Ophobet* 2,9 2,9 34,5 0,6 44

*Veerdier er angivet i % af den indtagne maengde kontaminant.



Modelberegningerne angiver, at kun 0,6 % af det indtagne oxychlordan bli-
ver ophobet i kroppene, mens 34,5 % af det indtagne PCB-153 bliver ophobet
i kroppen. Hoveparten af det indtagne oxychlordan udskilles via udan-
dingsluften og urinen. Udskillelse via faeces er kun betydelig for PCB-153.

5.2.3 Overensstemmelse mellem mdlte og modellerede koncentratio-
ner i blod

PKBP modellering er indledningsvis fortaget med gennemsnits og maksimum
veerdier for befolkningsgrupperne i Qaanaaq som har de hgjeste blod-POP ni-
veauer. | Tabel 8 nedenfor ses at malte og modellerede koncentrationer af kon-
taminanter i blod stemmer fint overens og er indenfor en faktor 2-3.

Tabel 8. Méalte hhv. modellerede koncentrationer i blod for befolkningsgruppen i Qaanaagq.
Malte veerdier for blod er omregnet til vadvaegt ved antagelse om indhold af 1 % fedt i
blodet.

Qaanaaq Modelleret koncentration i blod

PCB-153 Malt i blod — 30 &r gammelt individ
ug/kg lipid  g/g vadvaegt g/g vadvaegt

Gennemsnit 541 5,41E-09 1,39E-09

Max 2070 2,07E-08 9,98E-09

Qaanaaq Modelleret koncentration i blod

Oxychlordan Malt i blod — 30 &r gammelt individ
ug/kg lipid  g/g vadvaegt g/g vadvaegt

Gennemsnit 8 7,92E-11 2,62E-11

Max 34 3,44E-10 2,23E-10

Qaanaaq Modelleret koncentration i blod

p,p’-DDE Malt i blod — 30 &r gammelt individ
pg/kg lipid  g/g vadvaegt g/g vadveegt

Gennemsnit 25 2,50E-10 1,10E-10

Max 134 1,34E-09 1,09E-09

Qaanaaq Modelleret koncentration i blod

PCB-99 Malt i blod — 30 &r gammelt individ
ug/kg lipid  g/g vadvaegt g/g vadveegt

Gennemsnit 3 2,58E-11 2,565E-11

Max 12 1,21E-10 1,96E-10

Qaanaaq Modelleret koncentration i blod

HCB Malt i blod — 30 &r gammelt individ
ug/kg lipid  g/g vadvaegt g/g vadvaegt

Gennemsnit 6 5,60E-11 4,05E-11

Max 22 2,19E-10 2,53E-10

5.2.4 Variationer af koncentrationer i blod beregnede ved modellering

I forhold til blodprever er det vigtigt at kende variationen af kontaminant
koncentrationen som funktion af hvornar sidste dosis af kontaminant er ind-
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Figur 5. Variation i koncentratio-
nerne af oxychlordan og PCB-
153 i blod, lever, muskel og fedt-
vaev som funktion af tid og tids-
punkt for indtag af kontaminanter
via méltider.
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taget via et maltid. I figur 5 er vist de modellerede koncentrationer af
oxychlordan og PCB-153 i blod, lever, muskel og adipose vaev over en peri-
ode pa 120 timer (5 dage). Betydelig variation over degnet ses i blod, lever
og muskel (for befolkningsgruppen i Qaanaaq), hvorimod degnvariation i
fedtveev er relativ lille.

Oxychlodan koncentration

1E-10
&)
S 1E-M 11—
C
kel
©
c
3 —+ Blod
g 1E-12 N
¥ 2 R AR AW —=— Fedtveav
**J\\:(“\.&‘\“\' "~
} Lever
—— Muskel
1E-13 T T T
0 50 100 150 200
Timer
PCB-153 koncentration
1E-08
1E-09
o
R
[
kel
% 1E-10 W
c
8 —<— Blod
(s}
2opnl A INININITS L
1E-11 - edtveev
Lever
== Muskel
1E-12 T T T
0 50 100 150 200

Timer

Modelberegninger indikerer at koncentrationen i blodet kan @ges med op til
40 % lige efter et maltid. Det skal imidlertid bemeerkes at ogningen og der-
med variationen i i blodet vil veere markant mindre for personer med hgj in-
tern belastning. For PCB-153, hvor der sker en betydelig ophobning i krop-
pen over tiden og dermed en ogning af den interne belastning, vil stigningen
i blodkoncentrationen efter et maltid veere nogle fa procent. For stoffer med
ringe ophobning og lille intern belastning som oxychlordan vil koncentrati-
on i blodet i stor grad afspejle, hvorndr sidste maltid indeholdende konta-
minant er indtaget.



5.2.5 Stigning og agning af kontaminant i fedtvcev, lever, muskel og
blod ved dosering og uden dosering

POP kontaminanter som indtages med feden vil i forskellig grad blive op-
hobet i kroppen. Koncentrationen i kroppen vil afspejle dels hvad der indta-
ges via feden og dels den interne belastning fra ophobede kontaminanter. I
Figur 6 er angivet stigning hhv. fald af det fedtopleselige stof PCB-153"s
koncentration i fedtveaev, blod og leveren (gennemsnitsperson fra Qaanaaq) i
perioder med indtag af PCB-153 (frem til dag 360) og uden et indtag af PCB-
153 kontaminant (fra dag 360).

Figur 6. | de pageeldende model Optag og henfald - PCB 153

scenarier doseres (gennemsnits 0.0000001

indtag for Qaanaaq)PCB-153 /\
frem til dag 360. Fra dag 360 og

fremad doseres der ikke PCB- 1E-0
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Stigningsraten for ophobningen af kontaminant (fordoblingstiden T») og
henfaldsraten hvormed koncentrationen falder efter opher af indtag af kon-
taminanter via feden (halveringstiden Ti/2) beregnet ved eksponentiel re-
gression er angivet i Tabel 9. Som det fremgér af Tabel 9 er fordoblingstiden
markant kortere end halveringstiden. Det ber bemzerkes at halveringsti-
der/henfaldstiden er op til flere ar. Med andre ord sa er der betydelig intern
belastning selv mange ar efter en omleegning af kosten til fodeemner med
lavt indhold af kontaminanter.

Tabel 9. Stigningsraten (fordoblingstiden T») og henfaldsraten (halveringstiden T1/2) for kontaminanter i blod, fedtveev, lever og
muskel estimeret under dosering af kontaminant (gennemsnits indtag for Qaanaaq) og efter ophgr dosering/indtag via belastet
fode.

PCB-153 Oxychlordan p,p'-DDE + PCB-99 HCB
T2 Tap T2 Ty (Da- T2 Tap T2 Tap T2 Tue
(Dage)  (Dage) (Dage) ge) (Dage) (Dage) (Dage) (Dage) (Dage) (Dage)
Blod 124 693 187 347 289 338 277 315 277 315
Fedtveev 108 693 165 347 267 338 257 315 257 315
Lever 122 693 187 347 289 338 277 315 277 315
Muskel 124 693 187 347 289 338 277 315 277 315
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5.3 Delkonklusioner

Pa basis af det valgte aldersinterval 18-36 ér, de i projektet gennemforte sta-
tistiske analyser og PBPK modellering kan der konkluderes folgende:

1.

Der er en god overensstemmelse mellem PBPK modellerede koncentrati-
oner af kontaminanter i blod og de malte koncentrationer i blod.

Modelberegninger indikerer at koncentrationer pa vad veegts basis af dis-
se fedtopleselige kontaminanter er markant hgjest i fedtveevet op til 2-3
storrelsesordner hejere end koncentrationen i blodet. Koncentrationen i
lever og muskel er intermedizcer (Tabel 6).

PBPK modelberegninger indikerer at koncentrationen af kontaminant i
blodet kan oges betydeligt efter indtagelse af maltider med et hejt ind-
hold af kontaminanter (fx isbjern, seel, fugle og hval). For personer som
har en hgj intern belastningen af kontaminanter ophobet gennem mange
ar, pavirkes koncentrationen i blodet ikke naevneveerdigt af et maltid.
Modsat vil det forholde sig for stoffer, der kun i ringe grad ophobes i
kroppen og for personer, hvor den interne belastning er lav. Her vil kon-
centrations-niveau og variationer i blodet i stor grad afspejle indtaget af
kontaminanter i de seneste maltider. Ovenneevnte resultater fra PBPK
modelleringen indikerer at vurderingen af data for kontaminant koncen-
trationen i blodet ber tage hejde for sterrelsen af den interne belastning
af pageldende kontaminant og kontaminanters iboende egenskaber i
forhold til bl.a. ophobning, udskillelses og fordeling i kroppen.

POP kontaminanter som indtages via kosten vil i forskellig grad blive
ophobet i kroppen og oge den interne belastning. Et bemeerkelsesveer-
digt resultat fra PBPK modelleringen er den relativt lille andel af visse
kontaminanter i kosten, som bliver ophobet i kroppen. PBPK modelbe-
regninger angiver saledes at kun 0,5 % af det indtagne oxychlordan bli-
ver ophobet i kroppen, mens 34,5 % af det indtagne PCB-153 bliver op-
hobet i kroppen (Tabel 7). Tilsvarende er det kun 2,9 % af det indtagne
DDE og PCB 99, der ophobes i kroppen.

Et andet bemeerkelsesveerdigt resultat fra PBPK modelleringen er den
store udskillelse af kontaminanter som sker via udandingsluften. Neest-
storste udskillelse finder sted via urinen mens udskillelse via feces er
kun betydelig for PCB-153, som er relativt hgjkloreret og hejeste niveau
for bioakkumulering.

Koncentrationen af kontaminanter i kroppen afspejles dels af hvad der
indtages via foden og dels af den interne belastning fra ophobet konta-
minanter, der er sket over drene. Modelberegninger indikerer at ophob-
ningen af kontaminanter i kroppen er 2-6 gange hurtigere end henfaldet
efter et skift til en kost med et lavt indhold af kontaminanter. Med andre
ord sa kan der veere betydelig intern belastning adskillige &r efter en om-
leegning til en kost med et lavt indhold af kontaminanter.



6 Konklusion og anbefalinger

Baseret pa de ovenfor preesenterede resultater tillader vi os at drage folgen-
de konklusioner og anbefalinger:

1. At der pa gennemsnits basis er der en god overensstemmelse mellem
malte kontaminant koncentrationer i blodet og de beregnede indtag af
kontaminanter via kosten.

2. At der er signifikante korrelationer mellem kontaminant koncentrationer
i blod og indtag af kontaminanter via kosten for Qeqertarsuaq, Nuuk og
Narsaq. Den manglende korrelation for Qaanaaq tilleegges de hgje lang-
tidspavirkninger, hgje blod POP niveauer som overskygger nylige POP
eksponeringer.

3. Der er en god overensstemmelse mellem PBPK modelleret koncentratio-
ner af kontaminanter i blod og de malte koncentrationer i blod.

4. PBPK modelberegninger indikerer at kontaminant koncentrationen i blo-
det kan oges betydeligt efter indtagelse af maltider med et hejt indhold af
kontaminanter (fx isbjern, seel, fugle og hval). For personer, som har en
hgj intern belastning af kontaminanter, ophobet gennem mange ar pavir-
kes koncentrationen i blodet ikke neevnevaerdigt af et méltid. Ovennaevn-
te resultater fra PBPK modelleringen indikerer, at vurderingen af data af
koncentrationen af kontaminant i blodet ber tage hejde for storrelsen af
den interne belastning af pageeldende kontaminant og stoffets iboende
egenskaber i forhold til bl.a. ophobning, udskillelses, nedbrydning, for-
deling m.m. i kroppen.

5. POP kontaminanter som indtages via kosten vil i forskellig grad blive
ophobet i kroppen og oge den interne belastning. Et bemeerkelsesveer-
digt resultat fra PBPK modelleringen er den relative lille andel af visse
kontaminanter fra kosten, som ophobes i kroppen. PBPK modelbereg-
ninger angiver saledes at kun 0,5 % af det indtagne oxychlordan bliver
ophobet i kroppen, mens 34,5 % af det indtagne PCB-153 ophobes i krop-
pen. Tilsvarende er det kun 2,9 % af det indtagne DDE og PCB-99, der
ophobes i kroppen.

6. Et andet bemeerkelsesveerdigt resultat fra PBPK modelleringen er den
store udskillelse af kontaminanter som sker via udandingsluften. Naest-
storste udskillelse er via urinen og udskillelse via feeces er kun af betyd-
ning for PCB-153 som er den PCB congener som generelt har de hgjeste
bioakkumulerede niveauer i sdvel blod som fedtvaev.

7. Koncentrationen af kontaminanter i kroppen afspejles dels af hvad der
indtages via feden dels af den interne belastning fra ophobningen af kon-
taminanter, der er sket over arene. Modelberegninger indikerer, at op-
hobningen af kontaminant i kroppen er 2-6 gange hurtigere end henfal-
det efter et skift til en kost med et lavt indhold af kontaminanter. Med
andre ord sa kan der vere betydelig intern belastning adskillige ar efter
en omleegning af en kost med et lavt indhold af kontaminanter. Dette har
betydning i forhold til kvinder i den fededygtige alder, der saledes skal
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nedbringe deres eksponering adskillige ar, for de patenker en graviditet
for at undga belastning af foster og barn.

8. Ud over at PBPK modellering kan veere et veerdifuldt veerktej i vurderin-
gen af malte koncentrationer af kontaminanter i blod kan PBPK modelle-
ring i fremtiden veere et veerdifuldt veerktej i beregning af belastning og
vurdering af mulige effekter i lever, nyre, nervesystem m.m.

Anbefalinger

Det anbefales at PBPK modellering bliver inddraget i AMAPs Human
Health Assessment. Med anvendelse af PBPK modellering er det muligt at
integrere moniteringsdata af kontaminanter i blod og fedeemner/kost, samt
forbedre videns- og vurderingsgrundlaget for belastning af kritiske organer
og effekter af POP-kontaminanter pd sundheden i arktiske befolkningsgrup-
per. Tilsvarende de i projektet opstillet PBPK modeller for PCB-99, PCB-153,
Oxychlordan og DDE anbefales det, at der opstilles PBPK modeller for gvri-
ge POP-kontaminanter samt methyl-kvikselv i grenlandske befolknings-
grupper, som fortsat vil veere i fokus under fremtidige AMAP Human
Health Assessments.



7 Annex PBPK-model

A complete model description, including model equations and default pa-
rameterization, is presented in the Environmental Toxicology and Chemistry
web site (SETAC Supplemental Data Archive, Item ETC 22-01-001).
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