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ABSTRACT

For knap 100 ar siden blev det pavist i Danmark,
at erhvervsbetinget eksponering for fluorholdigt
stgv kunne medfgre sklerose af knoglerne. Siden
fandtes tegn pa muligt forgget risiko for blaerekraeft.
ud fra en mistanke om skadevirkning pa hjernens
udvikling gennemfgrtes fra 1980’erne retrospektive
undersggelser, hvor skolebgrns nedsatte kognitive
testresultater blev sat i forbindelse med tidlig eks-
ponering for fluorid i drikkevandet. Dette gav dog
ikke anledning til seerlig bekymring i fgrste omgang.
Det skete fgrst, da prospektive undersggelser blev
gennemfgrt, hvor relevante data Igbende var regi-
streret, herunder moderens udskillelse af fluorid
i urinen under graviditeten som mulig arsag til
senere nedsat intelligens hos barnet. Data fra tre
prospektive undersggelser af godt 1.500 bgrn er
nu blevet lagt sammen til beregning af den ekspo-
nering, som vil kunne fgre til et fald i intelligens-
kvotienten pa hgjst 1 point. Resultaterne betyder,
atindholdet i drikkevand bgr vaere under 0,5 mg/I,
hvilket er lavere end gaengse graensevardier. Det
medfgrer ogsa rad om forsigtighed med anvendelse
af grundvand visse steder i landet, bestemte typer
flaskevand og te, fluorholdig tandpasta og lignende
kilder. Mens fluorid har veldokumenteret gavnlig
virkning pa tandemaljen, kan forhgjet systemisk
eksponering saledes fgre til skadelige effekter.
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an har lenge vidst, at fluorid kunne
virke giftigt, men indtil for knap 100
ar siden byggede denne viden pa ka-
suistikker, de fleste om ulykkestilfeel-
de. Det gjaldt séledes den omfattende
forgiftning i Meusedalen i 1930, som
den danske lage, Kaj Roholm, mente
matte skyldes akut udslip af fluorhol-
dig forurening (1). Men der fremkom
ogsé rapporter om erhvervsbetinget eksponering, herunder en
rapport fra 1932, som beskrev osteosklerose hos de ansatte pa
en virksomhed i Kgbenhavn, hvor kryolit importeret fra Grgn-
land blev oprenset (2). Det inspirerede Roholm til neermere
at undersgge fluorids giftighed, hvilket skete med stgtte fra
det daveerende arbejdstilsyn. Roholms disputats indeholdt en
grundig vurdering af litteraturen pé omrédet med i alt 637 re-
ferencer (3). Hans afhandling fra 1937 blev hurtigt anset for
et hovedveerk pé feltet (4).

I Roholms omfattende monografi indgik tveersnitsundersg-
gelser af nuvaerende ansatte fra virksomheden, men ogsé tid-
ligere ansatte. Importen af kryolit fra Grgnland gik i std under
anden verdenskrig. Roholm blev kort efter udnaevnt til profes-
sor i hygiejne pd Kobenhavns Universitet, men dede i 1948, og
yderligere opfglgning blev ikke gennemfgrt.

Forskningen i fluorids toksikologi blev fgrst viderefgrt i Dan-
mark mange ar senere. Man matte jo stille sig spgrgsmaélet, om
forandringerne var irreversible? Maske kunne den langsom-
me remodellering af knoglerne normalisere de osteoskleroti-
ske forandringer. Der var i tidens lgb foretaget lobende kontrol
af kryolitarbejderne, s Rigshospitalet havde rgntgenbilleder
af skelettet fra 1957 og 1966. Her fandtes 17 tilfeelde af ske-
letal fluorose blandt de langtidsansatte. Fire af disse patienter




kunne kontaktes i 1982, mindst otte ar efter ophgr af anseet-
telsen pa fabrikken (5). Pa de nye rontgenbilleder sés slgring
af fortaetningen af den trabekulere substans, mens kalcifika-
tionen af muskelinsertioner og ligamenter var stort set uen-
dret, ligesom den kortikale substans. Parallelt hermed sés en
fortsat forhgjet udskillelse af fluorid i urinen. Med andre ord
skete der med tiden en delvis normalisering af knoglevevet
(5). Da osteosklerosen formentlig skyldtes binding af fluorid
til knoglernes calciumfosfat, m& man formode, at der ogsa ef-
ter ophgr af den erhvervsbetingede eksponering métte ske en
frigivelse af fluorid fra knoglerne, séledes at den systemiske
eksponering fortsatte (6).

Spergsmaélet opstod derfor, om der kunne opsta patologiske
pavirkninger i det leengere forlgb i kraft af det forhgjede indhold
af fluorid i blodet. En mistanke drejede sig om kreaeftsygdomme.
Ud fra fabrikkens lister over ansatte kunne der ske en kobling
til Cancerregistret, som blev startet i 1943. Her blev der fundet
tydeligt forgget forekomst isaer af blaerekraft blandt fabrikkens
ansatte, mens hyppigheden af kreeft i luftvejene og andetsteds
var mindre (7,8). Der var saledes tale om en erhvervsbetinget
kreeftrisiko, hvor den kausale eksponering matte veere fluorid,
som netop udskilles i urinen. I mellemtiden var oral indtagel-
se af fluorid blevet introduceret til forventet forebyggelse af
caries, og en mulig klassifikation som kraeftfremkaldende var
derfor ugnsket (9).

RETROSPEKTIVE UNDERS@GELSER AF
NEUROTOKSICITET
Inspireret af ny viden om bly og andre neurotoksiske stoffer blev
undersggelser sati gang for at belyse, om forhgjet eksponering
for fluorid fra drikkevandet kunne pavirke bgrns kognitive ud-
vikling. Det drejede sig igen om retrospektive undersggelser,
hvor man undersggte bgrn, der var fgdt og opvokset i bestemte
omrdder med kendt indhold af fluorid, hvor man kunne sam-
menligne hgjt og lavt indhold.

De fgrste undersggelser blev gennemfgrt i Kina fra 1980’er-
ne (10), og specielt to undersggelser blev vidt citeret (11,12).
I Kina var fordelen, at man kunne g ud fra, at familierne
havde haft samme bopeel i lang tid, og at indholdet af fluorid
idrikkevandet var uaendret. Ved en senere undersggelse viste
det sig, at disse forudsetninger var holdbare (13). Men der
manglede dog en sikker dokumentation for, at eksponeringen
for fluorid praenatalt eller i de forste leveér svarede til, hvad
man pa det senere tidspunkt kunne male i drikkevandet. Og
man kunne vanskeligt tage i betragtning, om jodmangel el-
ler eksponering for andre giftstoffer kunne have spillet en
rolle. Alligevel pegede 27 undersggelser, der var publiceret
inden 2015, i samme retning, og en forhgjet eksponering for
fluorid var i gennemsnit forbundet med et 7 point lavere IQ
(14). Interessant nok fandt en senere vurdering af rapporter
tilgeengelige i 2022 omtrent samme tab i IQ, hvilket dog blev
halveret, nar angiveligt mindre solide underspgelser blev sor-
teret fra (15).

Projekterne blev kritiseret, iser fordi man ikke kendte til
det enkelte barns ngjagtige eksponering fgr og efter fgdslen.
Men nér en raekke af disse sédkaldte gkologiske undersggelser
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Fluorid har en gavnlig effekt pa tandemaljen. Men isar pro-
spektive undersggelser har tydeligt vist, at forgget udsaet-
telse for fluorid kan skade hjernen under den tidlige udvik-
ling. Dette kan medfgre lavere intelligenskvotient hos barnet.
Optagelse af fluorid i kroppen ma derfor begrzaenses, hvad
enten det sker fra drikkevandet eller ved at sluge tandpasta.

viste stort set ensartede resultater, matte det jo pdkalde sig en
vis opmerksomhed.

Forskningen pa dette omrade var dog ikke neutral og kun-
ne fgre til kontroverser (16). Tilsetning af fluorid til drik-
kevandet var allerede forsggt i 1945, og denne praksis blev
efterhdnden vidt udbredt som en fast del af forebyggelsen i
samfundet. Nogen serlig endring skete dog ikke, da det viste
sig, at den forebyggende effekt af fluorid overvejende skyld-
tes lokal virkning pa emaljen (17), hvilket selvsagt kunne op-
nds gennem anvendelse af tandpasta med fluorid (som ikke
skulle sluges).

PROSPEKTIVE UNDERS@GELSER

Den mulige neurotoksicitet métte underspges prospektivt, hvor
betydende faktorer registreres fortlgbende og derfor bedre kan
sikres end ved retrospektive undersggelser. Projektet begynder
med at udvealge en population, hvor de vigtigste betydende
faktorer udvalges og registreres. Til méling af eksponeringen
for fluorid kan man indsamle urin eller serum, i dette tilfaelde
ber det veere fra de gravide kvinder. Ved at registrere bopel og
vandforsyning kan eksponeringen ogsé beregnes, specielt hvis
der lokalt sker forurening eller tilseetning af fluorid til drikke-
vandet. Visse madvarer kan indeholde fluorid, og tedrikning
kan veere af betydning og derfor ngdvendig til beregning af
fluoridindtagelsen. Hvad angér barnets egen udsettelse for
fluorid efter fgdslen, er det vigtigt at registrere, hvor leenge
barnet er blevet ammet, og om der er anvendt vand med for-
hejet indhold af fluorid til melkeblandingen, hvis barnet har
faet flaskemeelk (18).

Samtidig kan der registreres vigtige faktorer, sdsom mode-
rens tobaksrygning, som maske kan influere pa barnets ud-
vikling. Desuden kan faktorer sésom moderens alder, uddan-
nelse, arbejde, etniske tilhgrsforhold og andre sociale faktorer
overvejes. Disse faktorer kan ofte ogsé indhentes retrospektivt,
og ved den statistiske analyse kan man vurdere, om de s& skal
indgé i den endelige beregning.

Senere i forlgbet kan det veere vigtigt at registrere bestemte
udfald sdsom hjernerystelse, @ndring af bopal og den slags.
Desuden kan forhgjet udseettelse for bly, utilstreekkeligt ind-
tag af jodid eller andre risici veere af relevans. Vigtigt er det,
at det endelige udfald ikke er kendt i forvejen, hvad enten det
er registreret ved kliniske undersggelser eller i form af skole-
karakterer. Dette betyder, at der er mindre risiko for sakaldt
bias, der kan skyldes forskelle i hyppigheden af deltagelse »
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eller i ngjagtigheden af de indsamlede data. Fx har et spansk
projekt haft problemer med lav deltagelse, og de overraskende
resultater viste dels, at fluorid var gavnligt for barnets kognitive
udvikling, men kun i omrédet uden fluorideret drikkevand, dels
at udsaettelse for kviksplv ogsé var gavnligt (19).

For at kunne drage en samlet konklusion ma de mest pé-
lidelige af de prospektive undersggelser udvealges. Ud over
at sikre en palidelig handtering af andre betydende faktorer
kan det veere af betydning, at projekterne er udfgrt i forskel-
lige dele af verden. Vi valgte at basere en samlet vurdering pé
tre rimelig store prospektive projekter udfgrt i Canada (18),
Danmark (20) og Mexico (21). Her skete udsettelse for fluo-
rid til dels gennem fluoridering af drikkevandet, tilseetning af
fluorid til bordsalt og ellers kun via det almindelige indhold i
kost og drikkevarer. De tre undersggelser var pabegyndt med
detaljeret registrering af oplysninger fra graviditeten og frem-
over, oprindelig med andre formaél. I alle tre kohorter kunne
bevarede maternelle urinprgver fra graviditeten analyseres
for fluorid, der som udtryk for preenatal eksponering kunne
indgé i den statistiske analyse.

Der fandtes ingen sikker sammenhang mellem ekspone-
ringen for fluorid i det danske materiale, men dog nogle tyde-
lige tendenser, trods den lave eksponering (20). Det samme
gjaldt for de canadiske data fra kommuner uden fluoridering
af drikkevandet (22). De hgjeste eksponeringer forekom i det
mexicanske materiale (23), men eksponeringen for fluorid var
dog ikke ekstrem. I en statistisk analyse kan man leegge data
sammen i en regression, hvor sammenhengen mellem fluorid
iurinen fra graviditeten bliver sat i relation til barnets resul-
tat pa en standardiseret IQ-test. Da de tre projekter omfattede
mere end 1.500 bgrn, og da eksponeringen samlet set viste en
betydelig variation, var der gode muligheder for at opna sta-
tistisk signifikans.

DISKUSSION

Myndighederne anser et fald i forventet IQ pa 1 point som vee-
rende en ugnsket ("kritisk”) effekt. Ud fra denne forudsetning
har man beregnet greensevardier for stoffer som bly, som kan
skade hjernens udvikling. Vi anvendte derfor den geengse me-
tode til beregning af det indhold af fluorid i moderens urin,
som svarede til et gennemsnitligt fald pa 1 IQ point ud fra den
statistiske sammenheng mellem dosis og respons. Resultatet
var 0,47 mg/1, med en nedre sikkerhedsgreense pé 0,28 mg/1.
Sidstnaevnte vil man normalt anvende til beregning af en graen-
severdi, ofte med en yderligere sikkerhedsmargin pa en faktor
10, hvorved man nér ned pd meget lave koncentrationer, som
vil kunne anses for helt sikre. Medmindre serlige kilder gar
sig gaeldende, regner man med, at indholdet af fluorid i uri-
nen omtrent svarer til indholdet i drikkevandet (10). Ovensta-
ende beregninger kan sdledes sammenlignes med en hyppigt
anvendt graenseveerdi for fluorid i drikkevandet pa 1,5 mg/1.
De prospektive data for fluorids neurotoksicitet rejser derfor
alvorlig tvivl om validiteten af denne graense (24).

Det bemaerkes i denne sammenheang, at grundvandet i Dan-
mark overvejende har et indhold af fluorid p& 0,7 mg/1 eller
derunder. Men der findes lommer med hgjere indhold, der ak-
tuelt ikke sgges fjernet. Desuden kan en stribe tandpasta sag-
tens indeholde mere end 1 mg fluorid, som saledes sagtens
kan bidrage til den daglige indtagelse, hvis tandpastaen sluges.
Tilsvarende geelder det, at indholdet af fluorid i en kop te kan
nd op pé et tilsvarende niveau (25), men dette er dog ikke til
genstand for overvigning i Danmark. Fgdevarestyrelsen har
dog indrykket annoncer i Tidsskrift for Jordemgdre, hvor det
anbefales, at gravide hgjst drikker to kopper te om dagen, hvil-
ket naeppe er tilstreekkeligt for alle typer te. De nye prospektive
data for fluorids skadelige virkninger mé derfor give anledning
til en forbedret forebyggelse af systemisk eksponering. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

PROSPECTIVE EPIDEMIOLOGY: EXPOSURE TO
FLUORIDE CAN HARM BRAIN DEVELOPMENT

Almost 100 years ago, Danish research showed that occupatio-
nal exposure to fluoride-containing dust could cause osteos-
clerosis. Later studies of the workers found signs of elevated
risk of bladder cancer. Due to a suspicion of damage to brain
development, retrospective studies were initiated from the
1980s, where school children’s lowered cognitive test results
were linked to early exposure to fluoride from drinking water.
These findings did not result in particular concern at the time.
That happened when prospective studies recorded relevant
data, including the maternal excretion of fluoride in the urine

during pregnancy as a possible cause of decreased intelligence
of the child. Data from three prospective studies of more than
1,500 children have now been merged to allow calculation
of the exposure level that can cause a “critical” decrease in
intelligence quotient of no more than 1 point. The results show
that the drinking water concentration should be less than 0.5
mg/L, which is lower than current exposure limits. This means
stricter advice on cautious use of ground water at certain lo-
cations in the country, particular types of bottled water and
tea, fluoridated toothpaste and similar sources. While fluoride
has a well-documented protective effect on dental enamel,
elevated systemic exposure can lead to adverse effects.
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