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Sammanfattning

I Sverige insjuknar cirka 220 personer i amyotrofisk lateral skleros (ALS)
varje ar. | cirka 90 % av fallen antas orsaken vara en kombination av
mutationer och vissa miljcriskfaktorer, sisom exponering for vissa
kemikalier, skalltrauma, extrem fysisk traning och elektromagnetisk
stralning.

I studier har man funnit en korrelation mellan férhojda halter av bly i blod
och okad risk for ALS bland amerikanska militara veteraner. Forekomst
av ALS bland professionella skyttar eller fritidsskyttar ar inte klarlagd.

Det foreligger en liten men signifikant riskokning for ALS vid langvarig
yrkesmaéssig exponering for bekdmpningsmedel. Militér personal bedéms
dock inte vara en yrkesgrupp med langvarig exponering.

Det finns en liten riskdkning for ALS hos yrkesverksamma som
kontinuerligt exponeras for lagfrekvent elektromagnetisk stralning. Det ar
dock oklart om elektromagnetisk stralning, fran exempelvis storsandare,
Okar risken for ALS bland militér personal.

Studier indikerar en riskdkning for ALS vid langvarig hard fysisk
anstrangning och/eller upprepade milda trauman. Det &r mdjligt att denna
typ av exponering kan orsaka den typ av felaktig proteinveckning som
forknippas med uppkomsten av ALS.

Yrkesmilitarer ar utsatta for laggradig, ibland langvarig och parallell,
exponering for flera av ovan ndmnda miljoriskfaktorer. Det ar mojligt att
dessa samverkar och darmed 6kar risken for att insjukna i ALS.

Miljoprovtagningen runt Camp Nobel i Mali indikerade ingen forekomst
av cyanobakterier.

Nyckelord: Exponering, amyotrofisk lateral skleros, ALS,
neurodegenerativ sjukdom, militér, veteran, elektromagnetiska falt, EMF,
oxidativ stress, inflammation, trauma, cyanobakterie
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Summary

In Sweden, approximately 220 people are diagnosed with amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) yearly. In 90% of the cases, the cause seems to be
a combination of mutations and environmental risk factors, such as
exposure to chemicals, head trauma, extreme physical exercise and
electromagnetic radiation.

Studies have found a correlation between elevated levels of lead in blood
and increased risk of ALS among US veterans. However, the occurrence

of ALS among professional shooters or recreational shooters has not been
made clear.

There is a small but significant risk increase for ALS in workers with
prolonged occupational exposure to pesticides. However, military
personnel are not considered to have prolonged exposure of pesticides.

There is a slight increase in risk of ALS in workers who are continuously
exposed to low frequency electromagnetic radiation. However, it is
unclear whether electromagnetic radiation increases the risk of ALS
among military personnel.

Studies indicate an increase in ALS among persons exposed to hard
physical exertion and/or repeated mild trauma. It is possible that this type
of exposure may cause the type of improper protein folding associated
with the onset of ALS.

Military service members are exposed to low-grade, sometimes prolonged
and parallel, exposure to several environmental risk factors. It is possible
that multifactorial exposures increase the risk of developing ALS.

The environmental sampling around Camp Nobel, Mali does not indicate
the presence of cyanobacteria.

Keywords: Exposure, amyotrophic lateral sclerosis, ALS,
neurodegenerative disease, military, veteran, electromagnetic fields,
EMF, oxidative stress, inflammation, trauma, cyanobacteria
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1 Inledning

Amyotrofisk lateral skleros (ALS) ar en mycket sallsynt men dédlig
sjukdom. I Sverige insjuknar ca 220 personer per ar. Halften av dessa
avlider inom tre ar efter diagnos, men skillnaden i dverlevnad &r stor
och ca 10 % av ALS-patienterna kan leva mer an tio ar efter diagnos.
Andelen personer som lever med sjukdomen (prevalensen) i Sverige &r 5-
6 personer per 100 000 invanare [Socialstyrelsen 2018].

Forsta gangen en koppling mellan ALS och militar verksamhet
upptacktes var efter Gulfkriget i Irak (1990-1991). En studie dar

2,5 miljoner militarer ingick visade pa en drygt tvafaldigt kad risk for
ALS bland de Gulf-veteraner som varit i tjanst 1991 i Irak och som
undersoktes inom loppet av 10 ar, jamfort med de som inte deltog i
Gulfkriget [Horner et al. 2003, Coffman et al. 2005]. De riskfaktorer som
i huvudsak diskuterades for Gulf-veteraner var fysiskt trauma och
exponering for kemikalier. | en studie med data fran drygt 500 000
amerikanska méan rekryterade till militdren 1982, dvs. fore Gulfkrigen,
fann man en 6kad risk for all amerikansk militér personal, i stort sett
oberoende av tjanstgoringstid och tjanstegren [Weisskopf et al. 2005].

Veterancentrum inom Forsvarsmakten har 6nskat en utredning om
forekomsten av ALS bland svenska utlandsveteraner. En registerstudie
gallande incidensen av ALS bland svenska utlandsveteraner paborjades
darfor under 2018. Foreliggande rapport &r ett komplement till
registerstudien.

1.1 Syfte, avgransningar och kallor

Syftet med foreliggande rapport &r dels att sammanstélla det
epidemiologiska kunskapslaget géllande miljériskfaktorers koppling till
forekomst av ALS bland civilbefolkning och bland militar personal, dels
att redovisa den miljoprovtagning av sand med avseende pa férekomst av
cyanobakterier Forsvarsmakten utfort runt Camp Nobel i Timbuktu, Mali.
Malet med rapporten &r att ge information om riskfaktorer i miljon for
ALS, och darmed fungera som underlag for riskbedémning for personal
inom Forsvarsmakten.

Aven om de bakomliggande orsakerna till ALS kan vara en kombination
av arftlighet och miljo, ar rapporten avgransad mot att beskriva
epidemiologiska samband mellan s.k. sporadisk ALS och
miljoriskfaktorer. Rapporten utelamnar saledes beskrivningar av familjar
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ALS. De miljoriskfaktorer som beskrivs ar framfor allt relevanta utifran
den militdra kontexten.

De kéllor som anvénts i sokningarna ar PubMed, Google, Podcasts.
Sokord: Amyotrofisk lateral skleros, ALS, MND, toxicitet,
riskbeddmning, miljéprovtagning, Forsvarsmakten, militir verksamhet,
veteraner.

1.2 Erkannande

Stort tack till Linda Elfsmark, Sofia Jonasson och Ulrika Bergstrém (FOI)
for textgranskning. Tack ocksa till Anna-Maria Erixon (EHO
MINUSMA) for arbetet med provtagning av sand i Mali.
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2 ALS - Dbakgrund och
miljoriskfaktorer

ALS tillhér en grupp sjukdomar som gemensamt kallas for
motorneuronsjukdomar (MND, motor neuron disorder). MND drabbar
motorneuronen pa de nervceller i hjarna och ryggméarg som aktiverar de
viljemassigt styrda musklerna. Sjukdomen leder till att nervcellerna
langsamt fortvinar och bryts ned, en s.k. neurodegenerativ sjukdom.!
Utan nervstimuli fortvinar musklerna vilket i forlangningen leder till
forlamning. Ungefar en tredjedel av patienterna far sina forsta symtom i
form av muskelryckningar fran hander och armar, medan ytterligare en
tredjedel initialt far motsvarande symtom fran fétter och ben. En tredjedel
far sina forsta symtom fran svalget. Darefter sker en langsam spridning
till dvriga delar av kroppen.

Ungefar 10 % av ALS-fallen &r &rftliga, s.k. familjar ALS. Resterande
ALS-fall bedéms inte ha arftlig koppling, och dessa kallas sporadisk
ALS. | dagslaget &r etiologin (orsaken) bakom de flesta fallen med ALS
inte faststalld. Det ar endast ca 10 % av fallen (inrdknat bade familjar och
sporadisk ALS) dar orsaken med sakerhet kan sagas bero pa en specifik
mutation. Resterande fall kan bero pa en kombination av flera mutationer,
miljoriskfaktorer och kanske ocksa en viss kanslighet hos vissa individer.
Medianaldern for insjuknande &r 58-60 ar. Patienter med familjar ALS
insjuknar i genomsnitt 10 ar tidigare, i 6vrigt skiljer sig inte formerna at.

Det finns ett antal hypoteser till orsakerna bakom sporadisk ALS. Den
mest troliga hypotesen ar att uppkomsten beror pa felaktigt veckade
proteiner? som ansamlas runt nervceller. Tillstandet kan jamforas med
t.ex. felaktigt veckade proteiner i hjarnan hos patienter med Alzheimers
och likheten med andra neurodegenerativa sjukdomar har inneburit att
forskningen fokuserats pa att forhindra uppkomsten av felaktig veckning
av proteiner [Ingre 2018].

Trots intensiv forskning saknas &nnu botemedel for ALS. Huvudorsaken
ar att ingen enskild dominant mekanism bakom uppkomsten av sporadisk
ALS har kunnat pavisas. Det ar darfor méjligt att ALS orsakas av en

L Till neurodegenerativa sjukdomar raknas bl.a. ALS, Parkinson, Alzheimers och Huntingtons
sjukdom.

2 Proteinveckning ar den process genom vilken ett protein far sin specifika tredimensionella
form, i vilken det kan fylla sin funktion. Ett protein som av nagon anledning antar en
felaktig form, kan fungera som en mall for att fortplanta den felaktiga formen till andra
proteiner. Till slut kan flera felaktigt veckade proteiner bilda aggregat (klumpar) genom att
de har gemensamma kontaktytor.
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kombination av miljoriskfaktorer och arftlighet [Musaro et al. 2013]. Det
ar alltsa tankbart att en individ med en arftlig kanslighet kan utveckla
ALS eller en annan motorneuronsjukdom efter en viss tids exponering for
riskfaktorer i miljon.

Idag lutar forskningsresultaten at att ALS egentligen ar flera olika
sjukdomar eller undergrupper av sjukdomar [Skaper et al. 2018].

2.1 Orsaker till ALS

Mutationer i flera olika gener (framfor allt vid familjar ALS) samt
miljoriskfaktorer antas ligga bakom aktiveringen av de mekanismer som
har visats sig kunna leda till ALS, se figur 1. Hittills har férandringar i
37 olika gener visats kunna leda till felaktigt veckade proteiner som
ansamlas i kluster vid eller inuti celler [Socialstyrelsen 2018].

Cirka 20 % av de som har familjar ALS har en skada i genen som styr
enzymet SOD1 (Cu/Zn superoxid dismutas). Enzymet SOD1 fungerar
som antioxidant och skyddar celler genom att omvandla reaktiva
syreradikaler (som &r en biprodukt fran mitokondriernas fosforylering) till
vatten och vateperoxid [Bosco 2015].

Det faktum att genforéndringar som kopplas till familjar ALS vanligtvis
inte kan ses vid sporadisk ALS, antyder att orsakerna bakom sporadisk
ALS kan vara andra an for familjar ALS. Det finns enligt vissa forskare
Okande evidens for att fordndringar i hur RNA (ribonukleinsyra) regleras
och processas utgor en mekanism bakom uppkomsten av sporadisk ALS.
Sa kallade epigenetiska processer? ar kanda for att reglera RNA-
transkriptionen, som i sin tur reglerar proteiners tillverkning och funktion.
Eftersom epigenetik &r ett satt att anpassa en individs genetiska
information till radande omstandigheter, sasom alder, men aven yttre
miljo, ar det mojligt att epigenetiska mekanismer spelar en avgérande roll
for uppkomsten av just sporadisk ALS [Belzil et al. 2016].

I figur 1 beskrivs nagra andra mekanismer (processer) som foreslas kunna
orsaka ALS. Varje enskild mekanism (process) som visas upp i figur 1
kan ge upphov till typiska ALS symtom, men ingen enskild mekanism
har hittills kunna férklara hela sjukdomsbilden [Musaro et al. 2013].

3 Epigenetisk modifiering utgérs av DNA-modifieringar som inte direkt &ndrar DNA-
sekvensen men som leder till forandringar i avlasningen av DNA. Epigenetiska processer
reglerar bade DNA-replikation och reparation, RNA-transkription och
kromatinkonformation. Dessa processer styr reglering och proteingverséttning.
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Figur 1. Schematisk illustration av potentiella patogena mekanismer eller processer
kopplade till uppkomsten av ALS. Mutationer i flera olika gener, inklusive SOD1,
samt olika miljéfaktorer beddms kunna orsaka dessa processer [Musaro et al. 2013].

Dessa mekanismer beskrivs kortfattat nedan:

- Oxidativ stress: Oxidativ stress &r en obalans av reaktiva fria
radikaler i cellen och kan uppsta av manga orsaker, exempelvis
genom ett felaktigt SOD1. Oxidativ stress kan paverka flera
funktioner i kroppen. Av figur 1 framgar att oxidativ stress kan
paverka mitokondriernas funktion vilket kan leda till forsamrad
energiproduktion, till felaktigt veckade/skadade proteiner,
lipider, DNA, och RNA samt till aggregering av proteiner.
Oxidativ stress kan aven paverka glutamatreceptorn (se nedan).

- Glutamatinducerad toxicitet: Glutamat &r en vanligt
férekommande signalsubstans i hjarnan som aktiverar nasta
nervcell via en receptor, glutamatreceptorn. Efter signalering fors
glutamatet bort av ett transportsystem. Om transportsystemet ar
skadat kan mottagarcellen dverstimuleras eftersom glutamat
fortsatter att aktivera receptorn. Detta leder till ett massivt inflode
av kalcium, vilket pa sikt kan leda till celldod/ skador pa
motorneuron.

- Skadade mitokondrier: I mitokondrier sker en intracellular
produktion av reaktiva syreradikaler, och samtidigt som
mitokondrier darmed &r en viktig kélla till oxidativ stress,
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forsamrar en hdg produktion mitokondriernas normala funktion.
Ytterligare en faktor som kan leda till skadade mitokondrier &r
om muterat SOD1-enzym transporteras direkt in i mitokondrier.
En direkt konsekvens av skadorna ar att celltransporten av
kalcium paverkas, vilket kan aktivera mekanismer som leder till
celldod. Det finns indikationer pa att uppkomsten av
neurodegenerativa sjukdomar, inklusive ALS, dkar i de
situationer da nervceller inte klarar av att hantera skadade
mitokondrier och oxidativ stress.

- Hammad bildning av nervtillvixtfaktorer: Nervtillvaxtfaktorer
(NGF) utgors av sma proteiner som ar viktiga for cellers
(nervcellers) 6verlevnad och tillvéxt. Vid Parkinsons sjukdom ar
nivaerna av NGF i delar av hjarnan sénkta jamfort med hos friska
personer. En anledning till hdmmad tillvaxt kan vara
forekomsten av skadade/muterade SOD1.

2.1.1 Exempel pa miljoriskfaktorer kopplade till
neurodegenerativa sjukdomar

Faktorer som medfdor fel i tillverkningen av proteiner

En tankbar orsak till att proteiner far en felaktig veckning &r att toxiner
som liknar kroppens nédvandiga (essentiella) aminosyror tas upp via
fodan eller via inandningen och av misstag byggs in i kroppens proteiner
pa de platser dar de essentiella aminosyrorna skulle befunnit sig. Ett toxin
som studeras inom ALS-forskning ar toxinet BMAA (beta-N-
metylamino-L-alanin, producerat av cyanobakterier) som under vissa
forhallanden produceras av cyanobakterier och som misstanks kunna leda
till felaktig veckning av kroppseget protein [Cox et al. 2018].

Faktorer som medverkar till ansamling av skadade proteiner i
hjarnan

Insulinresistens, som exempelvis kan orsakas av langvarig stress och/eller
forhojda blodsockernivaer, foreslas kunna bidra till uppkomst av den
neurodegenerativa sjukdomen Alzheimers [Xie et al. 2002]. Anledningen
ar att insulin bryts ned av samma enzym i hjarnan som bryter ner
amyloidprotein®. Kroniskt hoga nivaer av insulin i hjarnan pga.
insulinresistens skulle darfor eventuellt kunna utgdra ett hinder for en
effektiv nedbrytning av amyloidprotein. Enskilda amyloidproteiner
och/eller de ansamlingar som dessa kan bilda, plack, har foreslagits kunna

4 Amyloidproteiner uppkommer fran ett antal felveckade varianter av proteiner som naturligt
forekommer i kroppen. Ansamlingar av dessa kallas for plack eller amyloid.
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bidra till utvecklingen av Alzheimers [Sperling et al. 2014]. Forskningen
inom detta omrade ar dock annu inte tillrackligt omfattande for att kunna
faststélla ett sdkert samband mellan insulinresistens och uppkomst av
Alzheimers, eller andra neurodegenerativa sjukdomar som t.ex. ALS.

Viss forskning indikerar att det &ven kan finnas ett orsakssamband mellan
somnstorningar och utveckling av Alzheimers. God somn underlattar
nedbrytningen av skadliga proteiner i hjarnan t.ex. amyloidprotein, medan
somnbrist later dessa ackumuleras [Mander et al. 2016]. En tankbar
forklaring, om detta samband visar sig stdmma, kan vara att systemet for
utséndring (elimination) av extracellulér vatska fran hjarnan, det s.k.
glymfatiska systemet, & som mest effektivt under sémn. Forskare har
darfor spekulerat i att somnstorningar skulle kunna gka risken for
uppkomst av neurodegenerativa sjukdomar [Yang et al. 2013].

Faktorer som utldser oxidativ stress/inflammation

Inflammation i sig &r ett biologiskt svar pa kroppens hantering av skador
och sjukdomar och syftar till att bade eliminera den ursprungliga orsaken
till cellskadan och pabdrja reparation. Om inflammationsprocessen pagar
under en langre tid kan den i stallet 6verga till att bli kronisk och leda till
véavnadsskador och i slutdndan vavnadsddd. Kronisk inflammation i
nervsystemet (nervinflammation) kan vara sarskilt skadligt. Aven om
inflammationer i sig inte direkt orsakar sjukdom, bidrar inflammation till
sjukdomshilden for sjukdomar i saval det perifera nervsystemet,
(neuropatisk smarta, fibromyalgi) som i det centrala nervsystemet (CNS®)
t.ex. Alzheimers, Parkinsons, multipel skleros, motorneuronsjukdomar
och traumatisk hjarnskada [Skaper et al. 2018].

CNS &r ndra lankat med immunsystemet, vilket troligen ar avgérande for
att nervinflammation kan uppsta. Sa kallade pro-inflammatoriska

(= gynnar inflammation) mediatorer fran cellerna i immunsystemet spelar
en nyckelroll genom att reglera hur kroppen reagerar pa infektioner, stress
eller trauma. | hj&rnan &r det speciellt mikrogliaceller (hjarnans
huvudsakliga immunvéktare) och mastceller (finns i alla kroppens organ)
som dr viktiga for bildningen av proinflammatoriska mediatorer.

Vissa grunddmnen kan, via reaktioner med biologiska molekyler i
kroppen, skapa oxidativ stress. En sadan grupp av grundamnen ar
dvergangsmetallerna, exempelvis mangan, nickel, kadmium och krom.
Overgangsmetallernas formaga att aktivera cellers produktion av reaktiva
syreforeningar (ROS), t.ex. syreradikaler, hydroxylradikaler och
kvéveoxid, ar en avgdrande faktor for deras skadliga effekt. Oxidativ

5 CNs utgdrs av hjarnan och ryggmargen.
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stress kan sedan leda till en 6kad produktion av pro-inflammatoriska
mediatorer, exempelvis c-reaktivt protein (CRP) och olika cytokiner (t.ex.
IL-1pB, IL-8, IL-6). Produktionen av dessa mediatorer kan leda till
systemisk inflammation. Vid héga temperaturer, exempelvis i brandrok,
vid gevar-/pistolskytte och svetsning, finns risk att exponeras for
metallangor via inandning. Tre mojliga upptagsvagar fran blodet till
hjarnan har foreslagits: direkt éver blodhjarnbarriaren, via
ryggmargsvatskan [Crossgrove et al. 2004], eller via luktnerven fran
nashalan direkt till hjarnan. For yrkesmassig metallexponering kan upptag
via ndsan till hjarnan spela en avgérande roll [Sunderman 2001].

Aven bly har visats kunna transporteras till hjarnan och dar kunna orsaka
inflammation [Lever et al. 1998, Chibowska et al. 2016, Dumkova et al.
2017]. Det ar kliniskt vedertaget att bade akut och kronisk blyforgiftning
hos vuxna kan leda till skador pa nervsystemet, framfor allt i form av
perifer neuropati (oftast polyneuropati)® samt encefalopati.” | likhet med
ett antal andra metaller finns det epidemiologiska beldgg for att
blyexponering kan vara en riskfaktor for utvecklandet av ALS
[Gunnarsson et al. 2018]. Effekter pa motorneuronen efter kronisk
exponering for bly har observerats hos kycklingar, som visat
motorneuronsjukdom med egenskaper som liknar méanniskans ALS
[Wang 2014].

Exponering for elektricitet och elektromagnetisk stralning har visat sig
kunna inducera oxidativ stress och inflammation [Kesari et al. 2018].
Mdjligen kan det forklara det samband mellan ALS och exponering for
hoga nivaer av elektromagnetisk stralning som forskare funnit for utsatta
yrkesgrupper, t.ex. arbetare inom elindustrin och elektriker [Gunnarsson
et al. 2018].

Upprepat skalltrauma kan ge upphov till ett tillstand kallat chronic
traumatic encephalopathy (CTE]®, ibland &ven kallat boxardemens®, dar
inflammationsreaktioner tros bidra till en ansamling av sarskilda
proteiner, s.k. neurofilament, i hjarnan [Cherry et al. 2016]. CTE har i
vissa studier angivits som en mojlig bakomliggande orsak till ALS
[McKee et al. 2010]. Det finns dock annu endast ca 200-300 beskrivna

6 Polyneuropati &r en sjukdom i flera av kroppens nerver. Den bérjar oftast i benens nerver
och leder till en gradvis samre kansel i fétterna och svarigheter att ga. Sjukdomen kan dven
ge besvar pa hander och underarmar, men brukar vanligen inte ge symtom éver kna eller
armbagshgjd.

Encefalopati ar en generell beteckning pa nervsjukdom i hjarnan.
8  Begreppet CTE kan &ven anvéndas for Chronic Toxic Encephalopathy.

9 Boxardemens &r mer forknippat med litet mer valdsamma skador &n de man sett i fotboll och
ishockey, dar upprepade milda skador (utan medvetandepéaverkan) ger demensutvecklingen.

14 (47)



FOI-R--4856--SE

fall av CTE och darfor ar det an sa lange svart att dra nagra slutsatser om
kopplingar till ALS.

Langlivade organiska fororeningar, Persistant Organic Pollutants, POP, &r
en stor amnesgrupp som man idag tror utgor en orsak till den kraftigt
Okade forekomsten av neurologiska och neurodegenerativa sjukdomar
globalt. Det finns idag bevis for att exponering av POP tidigt i livet kan
vara en riskfaktor till sjukdomsutvecklingen senare i livet [Grova et al.
2019]. Bekampningsmedel ar en undergrupp till POP, och langvarig
exponering har foreslagits kunna leda till oxidativ stress och
inflammation i nervceller, skador pa mitokondrier, ansamling av felaktigt
veckade proteiner och epigenetisk modifiering (figur 2). Baltazar et al.
2014 konstaterar att:

- Parkinsons sjukdom &r den mest undersokta av
neurodegenerativa sjukdomar nar det géller sambandet med
exponering for pesticider.

- Langtidsexponering (flera ar) for laga doser av pesticider &r
neurotoxiskt och kan ¢ka risken for Parkinsons och mojligen for
andra neurodegenerativa sjukdomar.

- Deti forsta hand ar exponeringar for en kombination av olika
bekdmpningsmedel som okar risken for Parkinsons.

15 (47)



FOI-R--4856--SE

UPS-dysfunktion

r

Paraguat 23
S Neurotoxicitet
Dieldrin
Pyretroider
Organofosfater
&
L Mitokondriell dysfunktion
Oxidativ stress
Epigenetiska modifieringar

Figur 2. Schematisk bild som visar hur exponering for vissa
bekdmpningsmedel kan leda till 1) oxidativ stress och inflammation i
nervceller, 2) skador pd mitokondrier genom produktion av reaktiva
syreadikaler (vilka skapar oxidativ stress), 3) ansamling av felaktigt veckade
proteiner (pga. felaktig funktion av UPS1%) samt 4) epigenetisk modifiering
dvs. DNA-modifieringar som inte direkt andrar DNA-sekvensen men som
leder till foréandringar i avlasningen av DNA [Baltazar, et al. 2014].

2.2 Epidemiologiska studier

2.2.1 Riskfaktorer utanfor arbetsmiljon

I en svensk registerstudie, med syftet att undersoka riskfaktorer hos
svenska unga man (16-25 ar) for ALS senare i livet, anvandes parametrar
ur varnpliktsregistret, sisom konditionstest (cykelergonometri),
muskelstyrketester, blodprov och psykiatrisk diagnos. | denna studie
ingick ca 1,8 miljoner mén ur varnpliktsregistret (1968-2005) fodda
mellan 1950 och 1987, med uppféljningar upp till 46 ars alder. Forskarna
fann 526 fall av ALS (0,03 %). Det forelag en statistiskt signifikant ckad
risk for individer med lag muskelstyrka, lagt BMI (Body Mass Index)
samt lagre andel roda blodkroppar vid ménstringen i forhallande till de
som inte insjuknade i ALS senare i livet. Forskarna fann ingen koppling
till kondition. Regionindelningen visade pa en hogre andel ALS for de
som monstrat i norra Sverige, pga. hogre andel av ALS fall i
befolkningen generellt i norra Sverige [Aberg et al. 2018].

10 UPS (ubiquitin proteasome system) uppratthaller proteinbalansen, bl.a. genom bortforsling
av skadade proteiner. Felaktigt fungerande UPS kan leda till nedbrytning av anvéndbara
proteiner och/eller ansamling av skadade proteiner.

16 (47)



FOI-R--4856--SE

Cigarrettrokning ar en miljoriskfaktor som inte specifikt &r kopplad till
yrkeslivet, men som &r en relevant riskfaktor inom den militéra
professionen och dar ett flertal studier tyder pa en ékad risk for ALS
[Weisskopf et al. 2004 och 2015, Kamel et al. 1999, Nelson et al. 2000,
Armon et al. 2009, Gallo et al. 2009]. Rokning kan 6ka risken att drabbas
av ALS genom flera mekanismer sasom inflammation, oxidativ stress och
neurotoxicitet orsakad av &mnen i cigarettroken [Barber et al. 2005, De
Jong et al. 2012], bland annat bly [Kamel et al. 2005]. En definitiv
koppling mellan rokning och ALS har dock inte bevisats, och litteraturen
ar inte helt samstammig. Till exempel &r det visat att rokning kan vara en
riskfaktor bland kvinnor men inte bland mén [Ingre et al. 2015]. En studie
av ett stort antal patienter med ALS indikerar att cigarrettrokning &r en
oberoende prognostisk faktor for minskad 6verlevnad, med en tydlig
koppling till den méngd man roker. Den minskade 6verlevnaden kunde
inte forklaras av KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom) eller annan
respiratorisk sjukdom vid tidpunkten foér diagnosen [Calvo 2016].

Alkoholkonsumtion som méjlig orsak till 6kad risk for ALS &r inte
faststallt. Det &r okant om alkoholkonsumtion okar risken for att utveckla
ALS eller har en skyddande effekt [Nelson et al. 2000, DeJong et al.
2012].

2.2.2  Miljoriskfaktorer i den civila arbetsmiljon

Ett antal faktorer i arbetsmiljon anses bidra till uppkomsten av ALS.
Genom att kombinera resultaten (metaanalys) fran flera epidemiologiska
studier gjorda fram till 2017 [Gunnarsson et al. 2018] fann forfattarna
statistiskt signifikanta samband mellan ALS och exponering i
arbetsmiljon for:

- Elektricitet och elektromagnetisk stralning: RR*! 1,24 (p<0,05)

- Kemikalier (framfor allt bek&mpningsmedel): RR 1,19 (p<0,05)

- Metaller (inkl. bly): RR 1,45 (p<0,05)

- Bly: RR 1,90 (p<0,05)

- Hard fysisk anstrangning: RR 1,90 (p<0,05)

- Arbete i sjukvard: RR 1,19 (p<0,05)

11 RR = Relativ Risk (riskkvot): incidensen (forekomsten) i en grupp dividerat med incidensen
i en annan grupp. RR = 1 motsvarar att studien inte hittar ndgon riskokning. RR= 2
motsvarar en fordubbling av risken (dvs. en risk6kning motsvarande 100 %).
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De epidemiologiskt pavisade sambanden for riskfaktorer i den civila
arbetsmiljon som kan vara relevanta aven for militar milj6 ar;
elektromagnetisk stralning, hard fysisk anstrangning, fysiskt trauma, samt
exponering for vissa kemikalier, t.ex. bekdmpningsmedel och metaller,
framfor allt bly.

Hard fysisk anstrangning i samband med arbete och fritid

Tidigare studier tyder pa att mattlig fysisk aktivitet, pa arbetet och pa
fritiden, inte innebdr en riskdkning for ALS, medan det finns en dkad risk
i samband med arbeten som innebar hard fysisk anstrangning (RR 1,3)*?
dar elitidrottare som grupp utgor en sarstallning (RR 4,00) [Gunnarsson
et al. 2018].

I en artikel dar all identifierad litteratur publicerad fram till januari 2015
granskats framkom inga klara bevis for att langvarig fysisk aktivitet ar en
riskfaktor for ALS. Daremot visar studier pa gruppniva en signifikant
Okad risk for professionella fotbollsspelare, inklusive amerikansk fotboll
[Lacorte et al. 2016, Blecher et al. 2019]. | en opublicerad studie om
italienska professionella fotbollsspelares risk forefoll risken for
fotbollsspelare i dldern 45 ar eller yngre att insjukna i ALS vara nara fem
ganger hogre an for den italienska allmanbefolkningen [Beghi 2019].
Framfor allt noterades ett tidigare insjuknande &n i allménpopulationen.
Upprepade trauman mot huvudet, hard fysisk aktivitet, droganvandning
och genetik kan samverka till den 6kade risken.

I en studie av Pupillo et al. 2014 ingick 652 fall med ALS och 1 166
friska kontroller. | denna studie var fysisk aktivitet baserad pa
information fran intervjuer dar fysisk aktivitet definierades som minst en
kraftig anstrangning per manad. Forskarna fann en minskad risk for ALS
med oOkad fysisk tréning och traningstid, men inte fér dem som angivit
traumahéndelser (ospecificerat).

I en enkéatbaserad studie dar sambandet mellan Iaggradig och langvarig
fysisk traning och risken for ALS studerades [Harwood et al. 2016]
ingick 175 fall med ALS och 317 friska kontroller. Forfattarna fann att en
forbrénning av 10 kJ/kg/dag (motsvarande 45 min. snabb promenad)
signifikant 6kade risken for ALS for de patienter som redan har en okad
risk for att utveckla ALS. Sambandet var starkast om traningen skedde i
vuxen alder.

12 Begreppet "hard fysisk anstrangning” saknar tydlig definition. Ett liknande begrepp &r
”hogintensiv traning” som innebar att du tranar pd minst 75-85% av din maximala
syreupptagning. Arbetsmiljoverket definierar "mycket tungt arbete”, t.ex. tungt
stuveriarbete, rokdykning, manuellt skogsarbete, klattring i mast och 16pning, som arbete
motsvarande en lungventilation dverstigande 50 I/min (AFS 2015:7).
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Fysiskt trauma

McKee et al. visade i en mindre studie pa hjarnvavnad fran 12 personer
drabbade av CTE att tre av personerna som hade utvecklat en gradvis
forsémrad (progressiv) motorneuronsjukdom dven hade en tydlig
aggregering av protein i nervvavnad fran ryggmargen och 6kad
nervcelldod pa grund av detta [McKee et al. 2010].

Andra forskargrupper har studerat ett eventuellt samband mellan
skalltrauma och ALS i djurmodeller. Man har bl.a. kunnat visa att rattor
med en genetisk variant (en s.k. SOD1-mutation) som 6ver tid utvecklar
ett ALS-liknande tillstand, utvecklar detta tillstand tidigare om de utsatts
for upprepade milda skalltrauman [Thomsen et al. 2016].

Exponering for elektricitet och elektromagnetisk stralning

I borjan av 2000-talet pekade tillganglig forskning pa starka belagg for ett
samband mellan ALS och exponering for hoga nivaer av
elektromagnetisk stralning. | en metaanalys fran 2001 redovisades att
arbete inom elindustrin 6kade risken for ALS. I analysen ingick sju
undersokningar som sammantaget visade 50 % 06kad risk [Ahlbom 2001].
En senare metaanalys rapporterade ett samband mellan yrkesméssig
exponering for extremt lagfrekventa magnetfélt och ALS i studier dar
forfattarna utgatt fran yrkestitlar, men inte i studier dar faktiska
magnetfaltsmatningar genomforts pa arbetsplatsen [Vergara et al. 2013]. |
en nyligen publicerad metaanalys med harda inklusionskriteria framkom
en ca tioprocentig 6kad risk for ALS i yrken dar exponering for
lagfrekvent elektromagnetisk stralning varit omfattande [Gunnarsson

et al. 2019].

Skador orsakade av elektrisk strom har relaterats till ALS i ett antal
oberoende studier i USA [Deapen et al. 1986] och Danmark [Johansen
et al. 1998], dér betydligt hogre risk &n vid exponering for EMF (Electro
Magnetic Fields) noterades, motsvarande OR™ 2,7 3,8. Flera av dessa
studier har dock senare beddmts ha begrénsad statistisk styrka, och i en
nyare studie 6ver svenska yrkesarbetare framkom 6verlag inga tydliga
samband mellan upprepad exponering for magnetfélt eller elstétar i yrket
och ALS. Endast for individer yngre an 65 ar noterades OR = 1,2 for
upprepad exponering for elstétar i yrket [Fischer et al. 2015].

13 OR=0ddskvot: hur en variabel (i detta fall ALS) forhaller sig till en annan variabel (i detta
fall yrke). Om en variabel &r ovanlig, vilket ar fallet med ALS, kan OR betraktas som
jamforbar med RR.
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Exponering for bekdmpningsmedel

I en nyligen publicerad studie (metaanalys) av fem olika undersokningar
av yrkesexponering, visade Gunnarsson et al. 2018, att yrkesméssig
exponering for bekdmpningsmedel medférde en statistiskt signifikant
forhojd risk for ALS motsvarande RR 1,4. Noteras bor att i dessa studier
inte gjorts nagon tydlig bedémning av eventuell exponering for
bekédmpningsmedel under barndomen.

I en liknande men nagot &ldre studie (metaanalys) av atta publicerade
undersokningar dar ALS undersokts framst bland lantbrukare, fann
forskarna en tendens till 6kad risk for ALS efter langvarig exponering for
bek&mpningsmedel som organokloriner, pyretroider, herbicider och vissa
gaser. Inte heller i dessa studier finns nagon tydlig bedémning av
eventuell exponering for bekdmpningsmedel under barndomen.
Sambanden var dessutom inte statistiskt signifikanta. [Kamel et al. 2012]

Exponering for bly

| civila arbetsmiljoésammanhang ar blyexponering ett potentiellt problem
framst vid sméltverksarbete och batteriarbete samt vid skytte pa
inomhusskjutbanor. I en review-artikel éver blyexponering i samband
med skjutning pa skjutbanor framkom det att medelhalten av bly i blodet
kunde vara 6ver eller mycket dver 2 pg/dl. Det genomsnittliga
medelvérdet for USA:s vuxna befolkning 2010 var 1,2 pg bly/dl blod
[Laidlaw et al. 2017].

I en &ldre studie av 22 svenska skyttars exponering for bly vid
inomhusskjutbanor uppméttes medelvarden fore traning pa 10,6 (3,2
17,6) samt efter traning pa 13,8 (6,9-28,8) ug/dl [Svensson et al. 1992].
Blodblyhalterna hos den svenska allménbefolkningen var dock betydligt
hogre i borjan av 1990-talet &n under 2000-talet.

En studie visar att har forfattarna funnit att hdga blyhalter i blod okar
risken for ALS motsvarande OR = 1,9 for varje 1 pg/dl 6kning [Fang
et al. 2005]. Ett antal observationer av ALS hos pensionerade arbetare
tyder ocksa pa att tidigare exponering for bly kan vara kausalt
forknippade med utvecklingen av ALS senare i livet [Wang 2014].

2.2.3 Miljoriskfaktorer i den militara arbetsmiljon

De forsta studierna dar forskare fann en koppling mellan ALS och militéar
verksamhet publicerades i bérjan av 2000-talet. En studie dar 2,5 miljoner
militarer ingick, med 107 bekraftade fall av ALS, visade pa en drygt
tvafaldigt 6kad risk for ALS bland de Gulf-veteraner som varit i tjanst
1991 i Irak och som undersoktes inom loppet av tio ar, jamfort med de
som inte deltog i Gulfkriget [Horner et al. 2003, Coffman et al. 2005]. En
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annan studie visade att risken for att drabbas var hogst for den personal
som tjanstgjort i Khamislyah i sddra Irak, och att hdgsta risken fanns
bland flygande personal [Miranda et al. 2008].** De riskfaktorer som i
huvudsak diskuterades for Gulf-veteraner var fysiskt trauma och
exponering for kemikalier.

I en studie med data fran drygt 500 000 amerikanska man rekryterade till
militaren 1982 (dvs. fore Gulfkrigen) foljdes dodsfall orsakat av ALS upp
mellan aren 1989 till 1998 (motsvarande 3,7 miljoner personar'®).
Forfattarna fann en 6kad risk for militar personal, i stort sett oberoende av
tjnstgoringstid och tjanstegren [Weisskopf et al. 2005]. Forfattarna fann
vidare att mén som tjanstgjort inom militaren &ven rokte i storre
utstrackning samt hade nagot hogre alkoholkonsumtion an de som inte
tjanstgjort. Efter justering for rokning, alkohol, sjalvrapporterade
uppgifter om exponering for bekdmpningsmedel samt vissa, for ALS,
missténkta riskyrken (lantbrukare, elektriker, svetsare) var riskokningen
fortfarande ca 50 % (OR=1,5). Resultatet indikerar att risk6kningen for
amerikanska militarer inte kan forklaras av ovan ndmnda faktorer, utan att
det sannolikt ar andra ok&nda faktorer som &r avgorande.

I en studie bland franska militarer kunde forfattarna inte pavisa en 6kning
av forekomsten av ALS, snarare var forekomsten lagre an for den franska
befolkningen i gemen. Studien begrénsades dock av att de ALS-fall som
ingick endast var de som fortfarande behandlades inom militarens
omsorg. [Drouet et al. 2010]

I en annan studie med data fran den amerikanska National Longitudinal
Mortality Study undersoktes kopplingen mellan militértjanst och ALS
bland n&rmare 700 000 amerikanska mén respektive 400 000 kvinnor
under aren 1979-2002 (motsvarande drygt 9 miljoner personar for
méannen och 3,2 miljoner personar for kvinnorna). Forfattarna fann da en
Okad risk for dodlighet i ALS bland samtliga militarer motsvarande 23 %
(HR®=1,2) men ocksa en okad dodlighet dverlag, dvs. som inte enbart
orsakades av ALS, pa ca 7 % for veteraner jamfort med icke-veteraner.
Vidare fann forfattarna en stark korrelation mellan rokning (cigarett) och

14 Ett antal studier indikerar att ALS bland flygande personal kan bero pa syrebrist (hypoxi)
eftersom motorneuroner &r extra kansliga for syrebrist. Hos kénsliga individer kan darfor
upprepade laga syrehalter leda till ALS. Dessa samband ar dock inte epidemiologiskt styrkta
annu.

15 Ett persondr = allt frdn en person dvervakad under ett &r till 365 personer 6vervakade under

en dag.

HR = Hazard Ratio. Kvoten mellan faran i olika grupper. Hazard betyder fara och beskriver
i detta sammanhang risken att en individ drabbas av en handelse (t.ex. sjukdom, ddd,
recidiv, biverkan) inom ett specifikt tidsintervall.

16
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militartjanst. Eftersom rokning ar en miljoéfaktor med oklar koppling till
ALS i dagslaget [Weisskopf et al. 2015] &r det oklart vilken effekt
rokningen har pa risken for ALS hos personer med lang militar
tjanstgoring.

En registerstudie 6ver forekomsten av ALS bland danska militérer visar
pa en statistiskt signifikant 6kad risk jamfort med allmanbefolkningen i
Danmark motsvarande OR 1,3 [Seals et al. 2016].

Ar 2016 utkom en sammanstallning av publicerade studier géllande
militar tjanstgoéring och ALS [Beard et al. 2016]. | denna
sammanstallning fann forfattarna studier som indikerade samband mellan
ALS och exponering inom den militéra professionen for:

- Véxtbekdampningsmedel s.k. herbicider (framst Agent orange):
OR 2,8 (p<0,05)

- Sa kallade burning agents (troligen napalm, klorgas): OR 7,8
(p<0,05)

- Motmedel mot nervgaser (pyridostigmine bromide m.fl.) (OR 2,5
p<0,05)

- Avgaser fran varmare och generatorer (kerosinvarmare,
taltvarmare) (OR 1,8 p<0,05)

- R0k och partiklar fran detonationer (OR 1,9 p<0,05)

- Bek@mpningsmedel mot skadedjur s.k. insekticider (OR 8,5,
p<0,05)

Forfattarnas slutsatser var, trots studierna, att bevislaget fortfarande ar
oklart, men att samband inte kunde uteslutas.

Fysiskt trauma

I en nyligen publicerad studie pa vavnadsmaterial fran avlidna USA-
veteraner undersoktes samvariationen mellan CTE och ALS. | ett material
pa 155 veteraner diagnosticerade med ALS fann man att bade ALS och
CTE forekom hos 9 (5,8 %) av veteranerna. Vidare fann man att det var
vanligare med ett tidigare skalltrauma i gruppen med bade ALS och CTE
(p<0,001) och att skalltrauma var oftare forekommande vid tidigare
tjanstgoring i det forsta Gulfkriget (p<0,05) [Walt et al. 2018].

Exponering for elektricitet och elektromagnetisk stralning

Det forefaller saknas studier som kopplar exponering for elektricitet och
elektromagnetisk stralning i militar kontext till ALS. En studie kring
dadlighet bland kommersiella piloter och navigatdrer under aren 1984-
1991 indikerade en betydligt hdgre dddlighet i ALS &n forvantat.
Forfattarna foreslar att orsaken kan vara en 6kad exponering for kosmisk
stralning eller magnetiska falt som alstras av flygplanets elsystem
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[Lackland et al. 1998]. I vilken utstrackning flygande svensk
militarpersonal har en riskékning for ALS ar inte klarlagt. Langvarigt
arbete med storsandare, som genererar elektromagnetisk stralning, kan
mojligen ocksa vara en riskfaktor for militar personal, t.ex. bombrojare,
men ett eventuellt samband &r inte utrett.

Exponering for bly

I militara arbetsmiljosammanhang &r blyexponering ett potentiellt
problem framst vid skytte pa och stadning av inomhusskjutbanor samt i
SIB (strid i bebyggelse).

I en métning av bly i blod vid 6vning i SIB [Taube et al. 2013] var
medelvérdet efter évning 1,7 pg/dl (fére 6vning 1,0 pg/dl) for deltagare i
aldern 21-30 ar. For deltagare i aldern 31-42 &r var medelvardet dagen
fore 6vning 1,7 pg/dl medan medelvardet efter 6vning var 2,5 pg/dl.
Ovningsperioden gav i genomsnitt en femtioprocentig okning av
blyhalten i blod. I relation till Arbetsmiljoverkets gransvarden for
biologisk kontroll av bly i blod (AFS 1992:17) ar de uppmatta
blodblyhalterna betydligt under svenskt gransvérde (ca 20 pg/dl).
Medelvardet fore 6vning for deltagare i aldern 21-30 ar var nagot hogre
an genomsnittet for svenska man mellan 25-35 ar fodda samma
tidsperiod.

En senare studie undersokte 200 unga israeliska soldater i samband med
militar traning. Medelhalten av bly i blodet var fore traning under
detektionsgrans (0,3 pg/dl), efter grundlaggande traning 1,2 pg/dl och
efter avancerad traning 3,9 pg/dl. Ingen langvarig uppfoljning
genomfordes 7. [Greenberg et al. 2016]

| en studie dar 145 USA-veteraner med ALS ingick fann forfattarna att
forhojda halter bly i blod korrelerade med hogre risk for ALS [Fang. et al.
2010] samt att halterna dessutom korrelerade med 6verlevnad efter
diagnos [Fang et al. 2017].%8

17 Efter kortvarig exponering (dagar eller manader) ar halveringstiden for bly i blod och de
flesta organ cirka en ménad. Den del som ansamlas i skelett har dock lang halveringstid (5-
10 &r). Efter en langvarig exponering (ar), da en skelettpool av bly byggts upp, sjunker bly i
blod langsammare.

18 Blyhalten i blod hos svenska man fodda 1974-1984 som mattes 2009 var 1,1 pg/dl.
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3 Exponering for cyanobakterier -
en riskfaktor for ALS?

3.1 Bakgrund

Misstankar om ett samband mellan en 6verrepresentation av ALS bland
amerikanska veteraner som deltog i Gulfkriget i Irak 1990-1991 och
exponering for toxinet BMAA har sitt ursprung i de experimentella
studier som dels pavisat forekomsten av BMAA i 6kensand, framfor allt i
Quatar [Cox et al. 2009], dels pavisat hdga halter av BMAA i hjarna hos
avlidna ALS-patienter [Trojsi et al. 2013], och dels ett antal
epidemiologiska studier som identifierat kluster av ALS bland civila
grupper som under langre tid exponerats for cyanobakterier. Den 6kade
risk som uppstod bland USA-veteraner som deltagit i Gulfkriget atergick
till normala nivaer efter ca 10 ar, och en tankbar slutsats ar att om
exponering for miljofaktorer var orsaken, var effekten av dessa faktorer
tydlig inom en tiodrsperiod. Veteranerna i studien blev dock exponerade
for flera andra miljofaktorer an cyanobakterier, sasom pesticider, gaser
fran brinnande oljekallor, tungmetaller etc. [Caller et al. 2012].

Cyanobakterier har patraffats i savél kalla som varma ékenmiljoer, bl.a. i
Al Kharrara regionen i Qatar [Cox et al. 2009], i Gurbantunggut dknen i
nordvastra Kina [Zhang et al. 2009] och i 6kenmiljoer vid Coloradoplatan
i Utah [Garcia-Pichel et al. 2003]. Savitt kant finns inga studier som
undersokt forekomst av cyanobakterier i 6kenomraden i Afghanistan.

3.2 Halsopaverkan och toxikologi

Cyanobakterier ar prokaryota mikroorganismer som aven kallats blagrona
alger darfor att de vid massforekomst ser ut och uppfér sig som alger.
Bakterierna harstammar minst 2,2 miljarder ar tillbaka och deras
evolutiondra anpassning ar darfor omfattande. Utdver de vanliga marina
miljoerna och sétvattensmiljoerna kan vissa av dem Overleva i extrema
miljoer med avseende pa pH-varde, salinitet, temperatur och torka. |
extrema 0kenmiljoer kan cyanobakterier producera extracelluléra
polysackaridhéljen, som dels skyddar dem, dels fungerar som ytor som
sandpartiklar kan vidhéfta till. Pa sa satt kan kluster av sand bildas som
forbéattrar forutsattningarna for cyanobakterierna i 6kenmiljoer [Cox et al.
2009].

Under vissa forutsattningar kan cyanobakterier producera toxiner
(cyanotoxiner). Dessa kan delas in i tre klasser: neurotoxiner,
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hepatotoxiner och irriterande toxiner [Cox et al. 2009]. Gruppen
neurotoxiner, i vilken BMAA ingar, inkluderar saxitoxiner,
natriumkanalblockerande alkaloider, anatoxin-a (nikotinerg
acetylkolinimitattr) och anatoxin-S (acetylkolinesterasinhibitor).
Saxitoxin bildas framst av dinoflagellater inom sléktet Alexandrium och
orsakar mild till allvarlig forgiftning. I likhet med de 6vriga uppréaknade
toxinerna kan symtom uppsta redan efter nagra minuter upp till nagra
timmar efter exponering (vanligen efter man atit ostron och musslor
innehallande saxitoxin). Vid mild forgiftning begransas symtomen till
stickningar runt mun, lappar och tunga, medan allvarlig férgiftning kan
ge muskelforlamning och andningssvarigheter.

Det ar forst under senare ar som kopplingen till kroniska symtom och
exponering for cyanotoxiner framkommit. En sadan koppling kan vara
den icke essentiella aminosyran BMAA som har hittats i cyanobakterier
analyserade i 6kensand [Cox et al. 2009] och som missténks ha
neurodegenerativ effekt pa manniska. En av faktorerna bakom
bildningen av felaktigt veckade proteiner kan vara det faktum att BMAA
liknar en av kroppens viktiga aminosyror, L-serin. Nar kroppen tillverkar
proteiner kan BMAA darfor av misstag inkorporeras pa de platser i
proteiner dar L-serin skulle funnits, och detta kan leda till felaktig
veckning av proteinet [Cox et al. 2018]. Trojsi et al. 2013 beskriver ett
antal studier dar forfattarna detekterat forhojda halter BMAA i hjarna hos
patienter som avlidit i ALS. | dagslaget saknas dock metoder att mata
halten BMAA i levande human hjérna.

Berakningar pa livstidsdoser av BMAA har nyligen gjorts i ett forsok att
skatta de doser som gav upphov till den héga férekomsten av ALS bland
befolkningen i Guam som noterades i studier gjorda pa 1960-talet
[Gajdusek 1963]. Forskarna beddémde att livstidsdoserna for denna
befolkning motsvarade 1-41 g BMAA/Kg kroppsvikt, och att exponering
via fodan skedde redan fran unga ar. Nar motsvarande doser under loppet
av flera manader administrerades i fodan till apor fann forskarna att
méngderna BMAA som bundits till proteiner i hjarnan hos aporna var i
samma storleksordning som i hjarnorna hos de i ALS avlidna Chamorro
individerna. Forskarna fann vidare aggregering av amyloid proteiner i
hjérnan hos aporna [Banack et al. 2018]. Dock saknas fortfarande en
djurmodell som tydligt visar ett samband mellan BMAA och ALS.
[Caller 2012]. Det har exempelvis visat sig svart att inducera ALS-
liknande symtom hos vuxna mdss med friska SOD1-proteiner, medan det
ar lattare att inducera dessa symtom efter exponering via modersm;jolk
eller i livmodern.
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3.3 Epidemiologiska studier

Den epidemiologiska studie som pavisat det starkaste sambandet beror
Chamorrofolket pa 6gruppen Guam i vastra Stilla havet [Gajdusek 1963].
Befolkningen konsumerade fran tidig alder kottepalmer samt flygande
hundar som livnar sig pa kottepalmer. BMAA kan bildas i kottepalm om
denna tillreds pa for lag varme. Studiepopulationen har alltsa blivit
exponerad fran tidiga ar och framat i livet. Studien bygger pa uppgifter
fran 1940-talet fram till tidigt 60-tal och antyder att arftlighet inte var
orsaken till den héga férekomsten av ALS, som bland manliga infédda
var 50-100 ggr hogre &n i resten av vérlden. Av denna studie framgar inte
eventuella andra riskexponeringar. ldag &r incidensen bland
Chamorrobefolkningen lagre, ca 7/100 000, vilket forklarats med andrade
sociala (resor) och ekologiska (annan foda) levnadsmonster.

I en svensk studie fann forfattarna en dkad forekomst av ALS hos framfor
allt lantbrukare i Skaraborgs lan under perioden 1973-1984 [Gunnarsson
et al. 1996]. Har fann man 54 man med ALS, motsvarande en incidens pa
4/100 000, vilket var en férdubbling mot normalt i Sverige. En
exponeringskalla skulle kunna vara kolonier av cyanobakterier i
godselbrunnar. Nar godsel sprayas pa akrar kan uppkomna aerosoler ha
varit en tdnkbar exponeringskalla via luftvdgarna. Dock &r lantbrukare
samtidigt exponerade for andra &mnen som kan ha ett samband med
uppkomsten av ALS, bl.a. pesticider.

Utover luftburen exponering finns dven risken att kontaminerat sjovatten
och dricksvatten ar en exponeringsvag i omraden dar cyanobakterier lever
och producerar toxin. En epidemiologisk studie i Finland visar att
manniskor fodda i ndrheten av sjon Saimma i sydvéstra Finland 16per
storre risk att utveckla ALS &n allménbefolkningen. Sjén Saimma har
regelbunden blomning av cyanobakterier [Sabel et al. 2003]. Liknande
studie finns for allmanbefolkning i New England som lever i narheten av
sjoar med regelbunden blomning av cyanobakterier [Torbick et al. 2014].
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4 Provtagning och analys av
sediment

Miljoprovtagning av sand med avseende pa férekomst av cyanobakterier

runt Camp Nobel i Timbuktu, Mali, gjordes under 2017. Syftet var att fa

en indikation pa eventuell risk for exponering for BMAA for personalen i
och runt Camp Nobel.

4.1 Provtagningsplatser

Tva av jordproverna &r tagna pa platser som sasongsvis Gversvammas av
vatten fran Niger. Sediment fran dessa omraden kan mojligen vara
biologiskt aktiva. De Gvriga tva proverna ar tagna fran omraden med rena
sanddyner och dar, savitt det ar kant, inte finns krustor av sediment med
biologiskt ursprung. Provtagningspersonalen hade heller inte fatt
information att leta efter eventuella sddana omraden.

Timbuktu

@  Soll sampling site

Channel ‘
——— Road J

Figur 3. Satellitbild med provtagningsplatser markerade i gront, déar provtagningsplats 4
ar vid campen och provtagningsplats 1 langst ner mot Niger. (lllustration: FOI)
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Figur 4. Flygfoto dver Camp Nobel med provtagningsplats 4 markerad. (Foto:
Forsvarsmakten)

4.2 Klimatforutsattningar

Generellt &r temperaturen hogst i Mali under perioden mars — okt, med
en dygnsmedeltemperatur i Timbuktu pa éver 30 °C. Arsnederborden i
Timbuktu ar normalt mycket begransad (100-250 mm per ar, med en
topp under juli och augusti), vilket tillsammans med hog
arsmedeltemperatur medfor en éverlag mycket torr jord.
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Figur 5. Diagrammet visar medeltemperaturen (blatt) i Timbuktu. De réda och gréna lir
visar medelmax- och medelmintemperatur. Den svarta linjen visar antal dagar med
nederbord.

Omradet kring Niger 6versvammas arligen men det rader stor variation
mellan aren. Delar av Niger &r reglerad med dammar for
energiproduktion och konstbevattning, vilket inverkar pa
Oversvamningsperioderna (Mahe et al. 2011]. Det inre Nigerdeltat i Mali,
i vilket saval Timbuktu som Mopti ingar, ar det storsta
dversvamningsomradet i Véastafrika och stracker sig 6ver en area pa ca
50 000 km? fran Kemazina/Douna i sydvast till Timbuktu i nordost, se
figur 6.

Generellt har de norra delarna av deltat langre dversvamningsperioder &n
de s6dra. Oversvamningarna pagar normalt fran ca 10 dagar under torra
ar till ca 30 dagar vatare ar. Oversvamningsperioden inleds ca 20 dagar
senare i norr &n i sdder och &r &ven mer utdragen &n i séder (Mahe et al.
2011, Ogilvie et al. 2015].

Under dversvamningsperioden 2018 respektive 2017 drabbades Timbuktu
sarskilt hart med storre forluster i saval manniskoliv som boskap och
forstorda bostader jamfort med andra delar av Nigerdeltat (Reliefweb
augusti 2018 och juni 2017].
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Figur 6. Inre Nigerdeltat, Nigerflodens yttre granser samt hydro-meteorologiska
stationer. Kartan ar hamtad fran Ibrahim et al. 2015.

4.3 Provtagning och transport

Samtliga prov &r ytprover med torkad sand. Provplats 4 ligger dock néra
UAV-banan, dér ett lager av sand, ca 1-1,5 meter, tidigare avlagsnats for
att fa en mer solid bas att bygga campen pa. Provtagning gjordes under
juni 2017. Lufttemperaturen under manaderna maj-september i Timbuktu
motsvarar normalt > 35 °C, och samtliga prover ansags helt torra. Prover
forvarades och transporterades i plastflaskor.

4.4  Analys

Samtliga fyra lufttorkade prov sandes till Institute for Ethnomedicine,
Jackson Hole, Wyoming, USA, dér eventuell férekomst av
cyanobakterier beddmdes med hjélp av fluorescensmikroskopi (Zeiss
Axioplan med excitation mellan 515 and 560 nm och emission vid
580 nm) [Cox et al. 2009].
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45 Resultat

Inget av de fyra sandproverna innehdll cyanobakterier. Fran dessa
provsvar beddmdes att risken for exponering av BMMA och dess
isomerer & mycket liten for personal som befinner sig runt Camp Nobel.
Resultatet av pilotprojektet utesluter dock inte att det kan férekomma
cyanobakterier i andra omraden runt Niger.
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5 Diskussion och slutsatser

5.1 Miljoriskfaktorer for ALS bland
militarer

5.1.1  Cigarettrokning

Savitt kant saknas det idag studier i vilka exponering for cigarettrék bland
militar personal med diagnosen ALS (eller annan motorneuronsjukdom)
har undersokts.

Weisskopf et al. [2005] fann att amerikanska méan som tjanstgjort inom
militaren rokte i stérre utstrackning &n de som inte tjanstgjort. En studie
géllande rokare med ALS har visat att cigarrettrokning i sig leder till en
minskad 6verlevnad, som inte var relaterad till forekomsten av KOL eller
annan respiratorisk status vid tidpunkten for diagnosen [Calvo et al.
2016]. Det ar darfor mojligt att den hogre forekomsten av ALS bland
amerikanska militarer till viss del beror pa cigarrettrokning. Ovan
namnda studier ar dock inte heltdackande, och det rader, inom
epidemiologisk forskning, fortfarande osékerhet huruvida
cigarrettrokning i sig ar en riskfaktor for ALS eller inte [Ingre et al. 2015,
Weisskopf et al. 2015]. Darfor &r det oklart vilken effekt rokningen har
pa risken for ALS hos personer med lang militar tjanst.

5.1.2 Blyexponering

For svenska yrkesmilitarer finns inga méatningar av bly i blod, férutom
den begrénsade studien som beskrivits i FM rapport [Taube et al. 2013].
Denna studie &r for begransad for att kunna dra generella slutsatser om
bly i blod bland svenska militarer.

Tidigare studier som funnit en korrelation mellan forhojda halter bly i
blod och 6kad risk for ALS bland USA-veteraner och dessutom att
halterna bly korrelerar med 6verlevnad efter diagnos, ger en indikation pa
att blyexponering kan vara en riskfaktor for insjuknande i ALS bland
svenska militarer. Medelvardet for samtliga i studien deltagande 145
USA-veteraner med ALS-diagnos var 2,4 pg/dl, vilket &r i det lagre
intervallet vid en jamforelse med amerikanska skyttar generellt [Laidlaw
et al. 2017]. Det ar dock oklart vilka blodblyhalter de 145 USA-
veteranerna med ALS hade nér de var som mest aktiva.

Studier d&r ALS bland professionella skyttar eller fritidsskyttar studeras
tycks saknas, eller vara mycket fa, vilket till viss del motsager att
blyexponeringen i sig skulle vara en stark riskfaktor i gruppen for att
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utveckla ALS. Hoga halter bly i blodet leder alltsa inte automatiskt till
ALS. Kansliga individer (genetik) och annan exponering i kombination &r
mojliga faktorer bakom de samband mellan ALS och blyhalter i blod som
forskare funnit.

Kronisk exponering for bly kan orsaka njurskada och/eller skador pa
nervsystemet, samt det reproduktiva, endokrina och immunologiska
systemet. Den spridda symtombild som kan uppsta kan darfor forsvara
diagnosen av ALS mot bakgrund av liknande symtom i samband med
andra halsotillstand [Wang 2014].

5.1.3 Bekampningsmedel

I en ny sammanstéllning beddms att det &r ca 35 % riskokning for ALS
vid langvarig yrkesmassig exponering for bekdampningsmedel, och da
foretradesvis bland lantbrukare [Gunnarsson et al. 2018]. | de fem studier
som haller god vetenskaplig kvalitet gors ingen tydlig bedémning av
eventuell exponering for bekdmpningsmedel under barndomen.
Exempelvis kunde Bonvicini et al. 2010 via frageformular konstatera fler
fall av ALS bland de lantbrukare som exponerats for pesticider sex
manader eller mer under sin livstid, men forfattarna redovisar alltsa inte
nér i tid exponeringarna skett. For att kunna uttala sig om hur exponering
for pesticider under unga ar paverkar risken for ALS senare i livet beh6vs
fler studier.

Svensk insatspersonal kan exponeras for bekdmpningsmedel dels via sina
permetrinimpregnerade uniformer och dven via
bek&mpningsmedelsanvandning mot skadedjur. Viss insatspersonal
arbetar vid enstaka tillfallen dessutom aktivt med deltametrin i samband
med impregnering av myggnat. En enkel riskbeddmning av hud och
luftvagsupptag vid hantering av den produkt, K-Othrine SC25, som
anvénds i Férsvarsmakten i samband med impregnering av myggnét visar
att hudexponeringen ar betydande om skydd inte anvands, eller inte
fungerar, och kan utgdra hela det tolerabla maximala dagliga intaget
(TDI)*® av deltametrin, som &r den aktiva substansen i K-Othrine SC25.
Aven luftvagsexponeringen vid dessa tillfillen kan vara betydande om
skydd inte anvands eller inte fungerar, och kan i sig utgéra hela TDI
[Taube 2017].

Rimligtvis bedoms anda lantbrukare och yrkesgrupper med daglig
exponering ha en éverlag hogre exponering an yrkesmilitarer. Det ar

¥ Tolerabelt dagligt intag (TDI) &r ett begrepp inom toxikologi som anger den
mangd av ett &mne (vanligen i mg/kg kroppsvikt och dag) som en méanniska
bedéms kunna fa i sig utan att det ger ndgra negativa halsoeffekter.
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ocksa mojligt att de som exponeras for bekdampningsmedel inom
lantbruket ocksa har exponerats redan som barn. Med tanke pa den
berdknat relativt lilla riskdkningen bland lantbrukare och andra
yrkesgrupper med daglig exponering, bedéms det som osannolikt att
personer som gjort en eller flera utlandstjanster riskerar att insjukna i
ALS pa grund av i huvudsak exponering for bekampningsmedel.

5.1.4  Hard fysisk anstrangning och trauman

Det &r viktigt att poangtera att &ven om vetenskapliga upptackter tyder pa
ett samband mellan CTE/boxardemens och ALS ér studierna fa och
baseras pa ett begransat patientmaterial. Det finns endast 200-300
beskrivna fall av CTE och darfor ar det &nnu inte mojligt att dra nagra
generella slutsatser avseende relationen mellan exponering for
skalltrauma och utveckling av ALS. Ytterligare studier behdvs inom
omradet.

Den inflammation som kan uppsta lokalt efter upprepad hard fysisk
anstrangning och/eller upprepade milda trauman kan leda till oxidativ
stress i cellen, dvs. obalans av méngden fria radikaler i kroppen. Det &r
kant att oxidativ stress kan orsaka skadade/felaktigt veckade proteiner,
lipider, DNA, och RNA [Musaro 2013]. Dessa samband skulle kunna
vara en del i forklaringen till den 6kade risk for ALS som ses i grupper
utsatta for hard fysisk anstrangning och/eller upprepade milda trauman.

Ett antal kohortstudier pavisar en signifikant ckad risk for professionella
fotbollsspelare (motsvarande SMR?° 6.45), dar upprepade milda trauman
mot huvudet betraktas som en tdnkbar orsak till riskbkningen [Chio et al.
2009). Bland italienska fotbollsspelare var risken hégst hos dem som
spelade pa mittfaltet och bland dem med karridrer langre an fem ar. Beghi
et al. visade dessutom nyligen att risken for italienska fotbollsspelare i
aldern 45 ar eller yngre att insjukna i ALS var nara fem ganger hogre an
for den italienska allménbefolkningen. Framfor allt noterades ett tidigare
insjuknande &n i allménpopulationen. Upprepade trauman mot huvudet,
hard fysisk aktivitet, droganvandning och genetik kan samverka till den
Okade risken [Beghi et al. 2019]. Det faktum att italienska professionella
fotbollsspelare visade sig ha en kraftigt forhojd risk, men inte
professionella basketbollspelare och cyklister har dven diskuterats i
termer av samtidig exponering for bekdmpningsmedel hos
fotbollsspelarna. [Chio et al. 2009]. Sammantaget indikerar detta att
upprepade milda trauman, kanske &ven extrem fysisk tréning ar en viktig

20 SMR (standardiserad morbiditetskvot) = Observerat antal fall/Forvantat antal fall
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faktor for uppkomsten av ALS. Det ar darfor viktigt att begreppet "hard
fysisk traning” i militdra sammanhang tydligt definieras och blir matbart.

5.1.5 Exponering for elektricitet och elektromagnetisk
stralning

Militar personal kommer under sin yrkesverksamma tid i kontakt med
elektromagnetisk stralning fran flera kallor. | vilken omfattning
exponeringen fran olika storsandare, som exempelvis bombroéjare och
grupper som ofta transporteras i fordon utsétts for, kan leda till
neurodegenerativa sjukdomar &r idag inte kant. | den senaste
metaanalysen dér olika civila yrkesgrupper undersokts framkommer att
det finns en viss 6kad risk (cirka 10%) for att utveckla ALS hos
arbetstagare som kontinuerligt exponeras for lagfrekvent EMF jamfort
med arbetstagare som inte exponeras for EMF [Gunnarsson et al. 2019].

5.1.6 Cyanobakterier

Det ar oklart i vilken utstrackning naturligt bildade toxiner kan orsaka
neurodegenerativa sjukdomar. Hans Rosling m.fl. kartlade dock under
slutet av 1980-talet mekanismen bakom en motorneuronsjukdom som
visade sig bero pa konsumtion av otillrackligt processad kassava, vilket
utgor en stapelfoda for en stor del av jordens befolkning. Konsumtionen
medfdrde hdga upptag av cyanider via fodan, och detta foreslogs leda till
en motorneuronsjukdom kallad Konzo [Howlett et al. 1990]. I likhet med
denna studie finns det alltsa ett antal studier som foreslar att BMAA kan
ge upphov till ALS. De epidemiologiska underlagen for att styrka att
BMAA kan orsaka ALS ar dock annu sa lange inte tillrackliga. | Guam-
studien, som hittills utgjort den tydligaste kopplingen mellan exponering
for BMAA och utvecklandet av ALS, visade det sig att sjukdomen kan ta
sa lang tid som 30 ar att utveckla, vilket gor det svarare att faststalla
specifika faktorer som enskild orsak. | Guam-studien framgar heller inte
eventuella andra riskexponeringar. | de évriga epidemiologiska studier
som tagits upp i denna rapport beskrivs grupper, sdsom lantbrukare och
militara veteraner, som har parallella riskexponeringar, exempelvis for
bekampningsmedel och bly, vilket aterigen gor det svart att faststalla
specifika faktorer som orsak till ALS.

Forekomsterna av cyanobakterier i relevanta omraden for svensk militar
personal &r inte utredda, utdver de omraden som beskrivits i denna
rapport. Det &r darfor inte mojligt att uttala sig om svensk insatspersonal
exponerats for cyanobakterier och dess toxiner under insatstiden i
exempelvis Afghanistan. Det &r viktigt att podngtera att de veteraner som
deltog i Gulfkriget i Irak 1990 Amyotrofisk lateral skleros och
miljoriskfaktorer inom militar verksamhet -1991 blev exponerade for
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flera andra miljoriskfaktorer an cyanobakterier , sasom pesticider, gaser
fran brinnande oljekallor, tungmetaller etc. [Caller et al. 2012].

Utover luftburen exponering finns aven risken att kontaminerat sjovatten
och dricksvatten ar en exponeringsvag i omraden dar cyanobakterier lever
och producerar toxin. I vilken utstrdckning en 6kad alghlomning i
sOtvattensjoar pga. klimatforandringar kan bidra till 6kad incidens av
ALS hos delar av allméanbefolkningen &r oklart.

Det dr slutligen viktigt att notera att exponering for BMAA kan vara en
riskfaktor i forsta hand for de som &r genetiskt predisponerade (dvs. har
arftlighet) for att utveckla neurodegenerativa sjukdomar. Slutsatserna fran
en nyligen publicerad artikel ar &nda att underlaget annu ar for begransat
for att sdga att BMAA kan antas vara en orsak till uppkomsten av ALS
eller andra nérliggande neurologiska sjukdomstillstand [Delcourt et al.
2018].

5.1.7 Slutsatser

ALS ar en mycket sallsynt sjukdom. Andelen som arligen drabbas i
varlden &r endast 2-3 personer per 100 000 invanare. Ungefar 10 % av
ALS-fallen ar arftliga, resterande 90 % kan bero pa en kombination av
flera mutationer, miljoriskfaktorer och kanske ocksa en viss kéanslighet
hos vissa individer. Medianaldern for insjuknande ar 58-60 ar.

En trolig hypotes bakom uppkomsten av ALS &r felaktigt veckade
proteiner som ansamlas runt nervceller i hjarnan. Felaktig
proteinveckning kan vara en konsekvens av att frimmande &mnen som
liknar kroppen aminosyror byggs in i proteiner vid tillverkningen av
dessa, men kan ocksa bero pa olika mutationer, exempelvis mutationer i
enzymet SOD1. Epigenetiska processer, dvs. sadana processer som
reglerar bade DNA-replikation och reparation, RNA-transkriptionen och
kromatin-konformation, styr reglering och proteindversattning och kan
darfor utgora en faktor bakom felaktig proteinveckning. Eftersom
epigenitik &ar ett satt for kroppen att anpassa en individs genetiska
information till radande omstandigheter i miljon, ar det mojligt att
epigenetiska mekanismer spelar en avgorande roll for uppkomsten av just
sporadisk ALS.

Mutationer kan bero pa en arftlig genetisk forandring men kan, i likhet
med epigenitiska processer, ocksa paverkas av att cellen ar utsatt for
langvarig fysiologisk eller miljobetingad stress. Miljobetingad stress kan
uppsta av olika faktorer i miljon, och de som idag har epidemiologiskt
styrkta samband till uppkomsten av ALS, och som dessutom ar relevanta
i en militar miljo, &r blyexponering, skalltrauma, extrem fysisk
anstrangning, bek&mpningsmedelsexponering och exponering for
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elektromagnetisk stralning. | dagslaget ar epidemiologiska data inte
tillrackliga for att styrka ett samband mellan exponering for toxinet
BMAA och uppkomst av ALS. Detta innebar dock inte att ett samband
kan uteslutas.

Det saknas tydliga kopplingar i studierna till nér i livet och hur lange en
viss riskexponering skett och utvecklandet av sporadisk ALS. Av
litteratursammanstéllningen i denna rapport framgar att det pa gruppniva
finns tydliga samband mellan sporadisk ALS och att ha blivit exponerad
for en eller flera av ovan namnda miljofaktorer, men sambanden &r alltsa
inte tydligt relaterade till nar i tid och hur lange exponeringen pagatt. Pa
individniva ar det svart att via epidemiologiska studier dra slutsatser om
enskilda miljofaktorers paverkan pa en formodat multifaktoriell sjukdom,
som dessutom ar mycket ovanlig. Det ar dessutom majligt att laggradig
parallell exponering for flera av aktuella miljoriskfaktorer samverkar och
darmed okar risken for att insjukna i ALS. Kunskaperna kring
samverkanseffekter av multipla exponeringar &r begrénsade och darfor ar
eventuella sadana effekter ocksa svara att utreda.

Yrkesmilitarer utgor en typisk yrkesgrupp med laggradig, ibland
langvarig, exponering for flera av namnda miljofaktorer samtidigt,
inklusive cigarrettrékning, blyexponering, skalltrauma, extrem fysisk
traning, bekdampningsmedel och elektromagnetisk stralning. Detta &r
exempel pa faktorer som var for sig kan skapa den typ av oxidativ stress
som pa sikt kan leda till en laggradig men kronisk inflammation i
kroppen. Det finns forskare som menar att denna typ av laggradig kronisk
inflammation &r huvudorsaken till den 6kning av neurologiska sjukdomar
som noterats i vastvarlden under de senaste 30-40 aren, en typ av
inflammation som ocksa ar kopplad till livsstilsfaktorer som kost och
somn [Bengmark 2018, Johansson och Sundberg 2018].

En registerstudie géllande incidensen av ALS bland svenska
utlandsveteraner pabdrjades under 2018 [Neovius 2018]. Med tanke pa
den komplexa exponeringsbild yrkesmilitérer har generellt, bor denna
studie kompletteras med en motsvarande studie for samtliga
yrkesmilitarer. | det fall registerstudierna visar pa en hogre incidens av
sporadisk ALS &n forvéntat bor en utredning av multipla exponeringar for
relevanta miljoriskfaktorer initieras. En sadan studie bor inbegripa val
avvagda skattningar av exponering for framfor allt upprepade milda
trauman/skalltrauma och extrem fysisk tréning, cigarrettrokning,
blyexponering, bekampningsmedel och elektromagnetisk stralning samt
eventuellt for dieselavgaser och dieselangor.

Mojligheten att utreda specifika yrkesgrupper, sasom flygande personal,
inom Forsvarsmakten bor ocksa dvervagas. Det ar vart att notera att
kommersiella piloter och navigatérer kan ha en hdgre dodlighet i ALS &n
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forvantat [Lackland et al. 1998], da studier funnit att hogsta risken att
drabbas av ALS bland militar personal i Irak aterfanns bland den flygande
personalen [Miranda et al. 2008]. | en studie fran 2016 utvarderades
dodligheten orsakad av motorneuronsjukdomar bland 11 311 stycken fore
detta flygpersonal [Pinkerton et al. 2016]. Forfattarna fann att dodligheten
i ALS var éver dubbelt sa hog i yrkesgruppen som i den allmanna
befolkningen i USA, baserad pa nio observerade dodsfall (dodligheten i
andra neurodegenerativa sjukdomar var inte forhjd). Alla nio ALS-
dodsfall intraffade minst 30 ar efter sin forsta anstallning. ALS bland
flygande personal kan ocksa, som namnts tidigare, bero pa syrebrist
(hypoxi) eftersom motorneuron ar extra kansliga for syrebrist. Dessa
samband &r dock inte epidemiologiskt styrkta annu.

Det finns idag definitioner for begreppen ”"Mycket tungt arbete”
(Arbetsmiljoverket, AFS 2015:7) och for "Hdgintensiv traning” medan
det saknas definitioner for "hard fysisk belastning™. For att
Forsvarsmakten i framtiden ska kunna studera sambandet mellan "hard
fysisk belastning” och ALS bland sin personal kravs dels att termen
definieras i den vetenskapliga litteraturen, dels att Forsvarsmakten
dokumenterar vilka individer som haft tjanstgéring med inslag av sadana
moment.

Miljoprovtagning — pilotstudie vid Camp Nobel

I de tidigare studierna av forekomst av cyanobakterier i Golf-regionen har
storre kolonier av bakterier hittats i s.k. krustor (skorpor) av biologiskt
sediment fran torra och platta fore detta sjobottnar. Cyanobakterierna har
hér producerat hdga halter av toxinet BMAA. Nar exempelvis
militarfordon kor 6ver och bryter sonder dessa krustor finns en pataglig
risk att bakterierna och darmed &ven toxinerna blir luftburna och kan
andas in av personer som vistas dar. Denna typ av biologiska krustor har
dock inte hittats i sanddyner [Cox 2018].

Saval proverna tagna pa sand som sasongsvis dversvammas av vatten fran
Niger, som prover tagna fran omraden med rena sanddyner ar att betrakta
som representativa for omradet. Franvaro av cyanobakterier dven i de
prov som ar tagna i Nigers dversvamningsomrade kan bero pa
omgivningsfaktorer som & ogynnsamma for denna typ av bakterier,
kanske framfor allt betraffande UV-ljusférhallanden och néringstillgang.
Brist pa naring och exponering for UV-ljus &r tva faktorer som paverkar
Overlevnaden for bakterier negativt. Bildningen av krustor okar
bakteriernas skydd mot UV-ljus, och &r dédrmed en forutséttning for dess
dverlevnad i 6kenmiljo. Formagan att bilda krustor beror sannolikt pa
sandens egenskaper, framfor allt kornstorlek, pa bakteriernas egen
formaga att halla ihop sandkornen med hjalp av utséndrade
polysackarider, men majligen ocksa pa hittills okanda faktorer. Det &r
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mojligt att krustor inte kan bildas i just detta omrade pa grund av en eller
flera av dessa faktorer. [Metcalf 2018].

Den slutsats som kan dras fran miljoprovtagningen ar att det &r hogst
osannolikt att personal som vistas i och runt Camp Nobel exponeras for
cyanobakterier och dess toxiner.
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