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Forkortningar

ADBI
AHDI
AHTN
ATII
BMI
DDT
HHCB

KOW
LDsg

MK
MM
MT

MX
NOAEL
PCB
PTDI

4-acetyl-1,1-dimetyl-6-tert-butyldihydroinden (Celestolide®™)
6-acetyl-1,1,2,3,3,5-hexametyldihydroinden (Phantolide®)
7-acetyl-1,1,3,4,4,6-hexametyltetrahydronaftalen (Tonalide™)
5-acetyl-1,1,2,6-tetrametyl-3-isopropyldihydroinden (Traseolide™)
body mass index, vikt/lingd® (kg/m?)

diklordifenyltrikloretan

1,3,4,6,7,8-hexahydro-4,6,6,7,8,8-hexametylcyklopenta-y-2-
benzopyran (Galaxolide®™)

fordelningskoefficienten mellan oktanol och vatten

letal dos (50%), d.v.s. den dos som ér letal for 50% av individerna i
en studerad population

myskketon

mosken

mysktibeten

myskxylen

no observed adverse effect level
polyklorerade bifenyler

provisional tolerable daily intake



Summary

Synthetic musks have a widespread use as a substitute for natural musks, and can
be found in a number of consumer products such as laundry detergents, cleaning
agents and cosmetic products (soaps, shampoos, perfumes etc.). The most fre-
quently used synthetic musks belong to the nitro musks (e.g. musk xylene (MX)
and musk ketone (MK)) and to the polycyclic musks (e.g. HHCB and AHTN).

Since 1996 the Swedish National Food Administration has made recurrent
measurements of levels of selected environmental contaminants in breast milk
from primiparas in Uppsala County. 44 breast milk samples and 15 blood samples
(serum) within this project (1996-2001) have been analysed for nitro musks (MX,
MK) and polycyclic musks (mainly HHCB and AHTN). Fish collected in the
Baltic Sea and other Swedish waters in 1996-2001 have also been analysed.

The results show that musk compounds occur in breast milk from Swedish
women. The mean levels were 21,8 (MX), 12,4 (MK), 125 (HHCB) and 23,8
(AHTN) pg/kg milk fat respectively. The levels of musks in serum were low. No
association was demonstrated between musk levels in breast milk and age, BMI
(body mass index) or weight reduction after delivery. However, the investigation
indicates that the levels of HHCB, AHTN and MX have decreased from 1998 to
2001. The number of analysed samples is small, and in order to verify the
negative trend there is a need for more extensive investigations.

Women from the sampling in 2000-2001 (N=23) answered questions about
their use of perfumed products (perfume, deodorant, skin lotion, laundry and
washing detergent). The HHCB levels in milk were higher among women
reporting regular use of perfume (before and during pregnancy) than among
women reporting little use. Similarly, the AHTN levels were higher among
regular users of perfumed laundry detergent and perfumed deodorant, than among
low frequency users. Only 23 women answered questions about use of perfumed
products, and the relationships are therefore uncertain.

An intake calculation indicates that the exposure of breastfeeding infants to
musks is 0.12-1.3% of estimated PTDI’s (provisional tolerable daily intake). It is
important to consider that the musk levels in breast milk show great inter-
individual and that the exposure of infants from other sources, e.g. perfumed
napkins, soaps and lotions, is unknown. Furthermore, the PTDI’s are based on an
incomplete toxicological documentation.

The limited number of fish samples analysed for musks show that the levels
in fish from the Baltic Sea and other Swedish waters are proportionately low. The
results corroborate earlier findings of sewage treating plants as a source of musk
contamination of the environment. Musks were also detected in fish from
relatively unpolluted waters with no known effluents from sewage plants or




industries. An intake calculation shows that even for people with a high fish con-
sumption there is a large margin between the exposure to musks and proposed
PTDI's.



Sammanfattning

Syntetiska myskforeningar forekommer i bl.a. parfym, tval, tvittmedel, och
kosmetika som substitut for den dyra naturliga mysken. De vanligaste syntetiska
myskforeningarna tillhor grupperna nitromyskféreningar (t.ex. myskxylen (MX)
och myskketon (MK)) och polycykliska myskfoéreningar (t.ex. HHCB och
AHTN).

Livsmedelsverket har sedan 1996 kontinuerligt samlat in brostm;j6lk och blod
frén forstfoderskor 1 Uppsalaomradet for att undersdka halter av miljokontaminan-
ter. 44 brostmjolksprover och 15 blodprover (serum) fran dessa insamlingar
(1996-2001) har analyserats med avseende pa nitromyskforeningar (MX och MK)
och polycykliska myskforeningar (frimst HHCB och AHTN). Dessutom har fisk
fran Ostersjon och andra svenska vattendrag, insamlade 1996-2001, analyserats.

Resultaten visar att MX, MK, AHTN och HHCB férekommer i brostmjolk
frén svenska modrar. Medelhalterna var 21,8 (MX), 12,4 (MK), 125 (HHCB)
respektive 23,8 (AHTN) pg/kg mjolkfett. Myskhalterna 1 serumproverna var laga.
Inget samband mellan myskhalter 1 brostmjolk och parametrarna alder, BMI eller
viktnedgéng efter forlossning observerades. Daremot kunde en negativ tidstrend
pavisas, d.v.s. halterna HHCB, AHTN och MX har sjunkit fran 1998 till 2001.
Antalet analyserade prover ar dock litet, och for att kunna bekréfta den nedat-
giende trenden krivs ytterligare analyser.

Forstfoderskor som deltog i brostmjolksinsamlingen under 2000-2001
(N=23) svarade pa fragor om anvéndning av parfymerade produkter (parfym, deo-
dorant, hudkrdam, tvittmedel, handdiskmedel). Kvinnor med regelbunden anvand-
ning av parfym hade hogre halter HHCB 1 brostmjolken én kvinnor med liten
parfymanvindning. Kvinnor som anvidnde parfymerad deodorant eller parfymerat
tvittmedel hade hogre halter AHTN i brostmjélken dn kvinnor som inte anvdnde
dessa produkter. P.g.a. det begridnsade underlaget dr resultaten osékra, men ett
samband mellan anvdndning av parfymerade produkter och myskhalt i brostm;jolk
kan inte uteslutas.

En intagsberdkning visar att intaget av HHCB, AHTN, MX och MK hos
spadbarn via brostmjolk motsvarar 0,12-1,3 % av foreslagna PTDI-vérden (provi-
sional tolerable daily intake). Beaktas bor dock att variationen i halt mellan
kvinnor dr stor och att spadbarns exponeringen frdn andra killor, t.ex. parfyme-
rade blojor, tvittlappar och salvor, dr okidnd. Dessutom baseras de PTDI-vérden
som anvints pa en bristfillig toxikologisk dokumentation.

Det begrinsade antal analyser som gjorts av fiskprover tyder pa att fisk fran
Ostersjon och andra svenska vattendrag innehéller forhallandevis 1iga halter
syntetiska myskforeningar. Resultaten bekraftar tidigare studier som tyder pa att
vatten fran reningsverk ar en kélla till kontamination av miljon med syntetiska




myskfreningar. Aven fisk frdn vatten som anses vara relativt oférorenade, utan
direkta utsldpp fran industrier eller reningsverk, inneholl detekterbara halter av
syntetiska myskforeningar. En intagsberdkning visar att dven for storkonsumenter
av fisk dr marginalerna mellan exponering och foreslagna PTDI-virden stora.



Bakgrund och syfte

Livsmedelsverket startade 1996 projektet "OCC-gravida” for att undersdka halter
av miljokontaminanter 1 brostmjolk. Prover av bl.a. brostmjolk och vendst blod
fran forstfoderskor i Uppsala/Osthammar-omréadet samlades in. I forsta hand
utnyttjades proverna for analys av persistenta organiska miljofororeningar. Totalt
deltog ca 300 modrar i denna studie, vilken genomfordes i samarbete med
Institutionen for medicinsk epidemiologi, Karolinska Institutet, Stockholm och
Naturvérdsverket. Livsmedelsverkets ambition r att regelbundet f6lja haltforénd-
ringar av miljokontaminanter i brostmjolk, och resultaten frn projektet "OCC-
gravida” utgor i detta fall de forsta métpunkterna i denna serie. Den andra
matpunkten infoll aren 2000-2001. Den tredje insamlingsomgéngen, 2002-2003,
pagér for narvarande.

Under 1999 inledde Livsmedelsverket en mindre studie av syntetiska mysk-
foreningar tillsammans med Institute of Chemical Technology (ICT), Prag,
Tjeckien. Analyser av myskforeningar utfordes i brostmjolk och serum fréan forst-
foderskor, samt i fisk frin Ostersjon och andra svenska vattendrag. I studien ut-
nyttjades brostmjolks- och blodprover frdn "OCC-gravida”, d.v.s. fran 1996-1999,
och fran mitpunkten 2000-2001. Fisken som analyserades var fangad 1996-2001.

Denna rapport syftar till att sammanstilla de analysdata pa halter av synte-
tiska myskforeningar i brostmjolk, serum och fisk som togs fram i samarbetet med
ICT. Kunskapen om halter av myskforeningar i brostm;jolk ar délig i ett
internationellt perspektiv, och resultaten har darfor ett stort internationellt
intresse. De svenska resultaten jamfors &ven med resultat fran undersdkningar av
brost-mjolk frén tjeckiska respektive tyska modrar. Vidare utreds eventuella
samband mellan myskhalter i brostmjolk och parametrar som provtagningsar,
alder, BMI (body mass index), viktminskning efter forlossning och
parfymexponering. Utifran haltdata gors dven en beddmning av intaget av
myskforeningar via brostmjolk (spadbarn) och via fisk.

Analyserna som ligger till grund for denna rapport samt bearbetning och
sammanstdllning av data bekostades av Naturvéardsverket, och projektet dr en del
av den nationella miljoovervakningen (avtalsnummer 219 0213).



Myskforeningar

Uppgifter om myskforeningarnas anvandning, forekomst i naturen, human expo-
nering och toxikologi dr hamtade ur Slanina (2003) samt ur det examensarbete
som Anna Nylander sammanstéllde vid Livsmedelsverket under 2001. For
litteraturreferenser hénvisas ocksa till dessa publikationer.

Anvandning

Syntetiska myskforeningar forekommer 1 bl.a. parfym, tval, schampo, tvittmedel,
rengdringsmedel, mjukmedel och kosmetikaprodukter som substitut for den dyra
naturliga mysken. Myskforeningar ar viktiga ingredienser inom parfymindustrin
inte enbart p.g.a. deras unika och typiska doft, utan dven tack vare deras formaga
att binda dofter till tyg och till huden.

De syntetiska myskforeningarna kan delas in i tre grupper: nitromysk-
foreningar, polycykliska myskforeningar och makrocykliska myskforeningar. De
vanligaste nitromyskforeningarna dr myskxylen (MX), myskketon (MK),
moskene (MM) och mysktibeten (MT). Myskxylen och myskketon ér de
viktigaste av dessa (Tabell 1). Tidigare var myskambrett (MA) den vanligaste
nitromyskforeningen, men denna dr numera forbjuden eftersom den har visats
vara fotosensitiviserande, neurotoxisk och ge positivt resultat i Ames test.
Nitromyskforeningarna har pa senare tid gradvis ersatts av de polycykliska
myskforeningarna, och dessa domine-rar nu marknaden. Av de polycykliska
myskforeningarna ir fem av kommersiellt intresse: HHCB (Galaxolide ) AHTN
(Tonalide ), ADBI (Celestolide ), AHDI (Phantolide ) och ATII (Traseolide )
(Tabell 1). MX, MK, AHTN och HHCB representerar 95% av marknaden av
syntetiska myskforeningar. Den tredje gruppen av myskforeningar, de
makrocykliska, liknar den naturliga mysken mest och dr en grupp substanser som
introducerats pd marknaden pa senare tid.

Forekomst i naturen

Den huvudsakliga kéllan till miljokontamination av myskforeningar dr vatten frdn
reningsverk. Hog lipofilicitet och kemisk stabilitet hos nitro- och polycykliska
myskforeningar gér dem persistenta i akvatiska ekosystem, och de har aterfunnits
1 bl.a. sotvatten, sediment, fisk och andra marina organismer. Lipofiliciteten hos



polycykliska myskforeningar, uttryckt som log Koy (foredelningskoefficienten
mellan oktanol och vatten) dr jimforbar med lipofiliciteten hos klororganiska
pesticider sasom DDT (diklordifenyltrikloretan), dieldrin och vissa PCB:er (poly-
klorerade bifenyler). MX och MK har nagot liagre log K. Till skillnad frén andra
persistenta miljofororeningar sker dock upptaget av myskforeningar hos marina
organismer troligen frimst genom biokoncentrering (direkt upptag fran férorenat
vatten) och inte genom bioackumulering (upptag via fodan).

Forutom i vattenmiljoer har klart matbara halter av myskforeningar dven
detekterats 1 ménniska, t.ex. i brostm;jolk och fettvdvnad.

Human exponering

Absorption via huden fran myskinnehallande kosmetikaprodukter (hudkrémer,
parfymer etc.) dr troligtvis den huvudsakliga exponeringsvégen for syntetiska
myskforeningar. Intag kan ocksa ske via kontaminerad foda (exempelvis fisk),
men enligt teoretiska berdkningar dr denna exponering liten i jaimforelse med den
exponering som kan forekomma via kosmetikaprodukter. Myskforeningar
ackumuleras i fettvdvnad och brostm;jolk, och for nyfédda barn &r ddrmed
brostmjolk en viktig exponeringskélla.

Toxikologi

Generellt dr data angédende myskforeningarnas toxikologi bristféllig och Slanina
(2003) konstaterar att den toxikologiska dokumentationen inte ar tillracklig for att
mojliggdra en tillforlitlig riskanalys. Behovet av toxikologiska studier med poly-
cykliska myskforeningar ar sirskilt stort.

De vanligaste nitro- och polycykliska myskforeningarna (MX, MK, HHCB,
AHTN) har 1ag akut toxicitet. Orala LDsy-varden (letal dos, 50%) pa 4-10 g/kg
kroppsvikt for nitromyskforeningar och 0,5-5 g/kg kroppsvikt f6r polycykliska
myskforeningar har rapporterats (rtta, mus, kanin). Aven den subkroniska
toxiciteten anses vara lag. Effekter som observerades 1 en studie med
hudexponering av rattor (MX, MK) var minskad kroppsviktsokning, lagre
organvikt och indikation pa cell-proliferation i levern. Liknande observationer
gjordes i en studie av subkronisk toxicitet hos AHTN och HHCB. Forutom
missfargning av vissa organ, smé fordndringar i blodkemin samt smé forandringar
1 kropps- och organvikter sags inga toxiska effekter.

Publicerade studier tyder inte pa att myskforeningarna (MX, MK, HHCB,
AHTN) ir teratogena eller reproduktionstoxiska. Studier av teratogenicitet
(embryotoxicitet och fostertoxicitet) med MX och MK i rétta &r i och bristfalligt
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rapporterade, men antyder g toxicitet for moderdjuren och inga tecken pa direkt
negativa effekter pa foster. Vid hoga doser har AHTN och HHCB visats vara

Tabell 1. Trivialnamn, CAS-nr, kemisk struktur och kemiskt namn for de myskforeningar som
analyserats i brostmjolk och plasma frén forstfoderskor samt i fisk fran svenska vatten.

Trivialnamn CAS-nr  Strukturformel Kemiskt namn
Nitromyskféreningar
Myskxylen 81-15-2 CHj, 1-tert-butyl-3,5-dimetyl-
MX) HsC CH; 2,4,6-trinitrobenzen
O,N NO,
H;C CH;
NO,
Myskketon 81-14-1 CHj 4-tert-butyl-2,6-dimetyl-
(MK) H,yC CH, 3,5-dinitroacetofenon
O,N NO,
H;C CH;
H5C 0

Polycykliska myskféreningar

Galaxolide 1222-05-5 CH; 1,3,4,6,7,8-hexahydro-
Abbalide HsC__CHs 4,6,6,7,8,8,-hexametyl-
(HHCB) HsC cyklopenta- -2-
0 benzopyran
H;C CH;
Tonalide 1506-02-01 CHj3 7-acetyl-1,1,3,4,4,6-
Fixolide P HCCHs hexametyl-tetrahydro-
Astralide 0 naftalen
(AHTN) aven
H;C CH; 6-acetyl-1,1,2,4,4,7-
H,C CH; hexametyl-tetralin
Celestolide 13171-00-1 CH; 4-acetyl-1,1-dimetyl-6-
H H;C CH . .
Crysolide :C ’ ’ tert-butyl-dihydroinden
(ADBI) H3C aven
4-acetyl-6-tert-butyl-1,1-
dimetylindan
07~ “CH;
Traseolide 68140-48-7 c H;C_  CH; S-acetyl-1,1,2,6-tetra-
(ATII &ven AITI) Hs metyl-3-isopropyl-
e CH; dihydroinden
’ I aven
0 CH;, 5-acetyl-3-isopropyl-
H;C 1,1,2,6-tetrametylindan
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Phantolide 15323-35-0 CH; 6-acetyl-1,1,2,3,3,5-
H,C.  CH,

(AHDI &ven AHMI) / hexametyl-dihydroinden
o CH aven
} 6-acetyl-1,1,2,3,3,5-
e H,¢© CHs hexametylindane

toxiska for moderdjuren i teratogenicitetsforsok med ratta. Lagre fostervikt och
skelettmissbildningar har observerats hos foster vid hoga HHCB-doser, men
denna effekt antas vara orsakad av modertoxiciteten. Lagsta NOAEL-vérden (no
observed adverse effect level) fran studier av utvecklingstoxicitet, samtliga
baserade pa toxicitet for moderdjuren (bl.a. reducerat fodointag och minskad
kroppsvikt), dr 20, 15, 5 och 50 mg/kg kroppsvikt for MX, MK, AHTN respektive
HHCB.

Savil MX och MK som polycykliska myskforeningar har gett negativa
resultat 1 en rad tester av mutagenicitet (genmutationer, kromosomaberrationer
etc.) in vitro och in vivo. Studierna indikerar att substanserna inte har nagon
signifikant potential att orsaka skada pa arvsmassa.

Induktion av cytokrom-P450-enzymer hos forsoksdjur (mus, ratta) verkar
vara den kritiska effekten hos MX och MK, men mekanismen dr dnnu oklar.
Induktionen &r visad dven i unga djur efter prenatal och postnatal behandling.
Lagsta NOAEL f{or enzyminduktion, 0,7-0,8 mg/kg kroppsvikt, baseras pa studier
av djur under utveckling. Enzyminduktion hos polycykliska myskforeningar ér
daligt studerad, men ett experiment med rattor visade att AHTN inte inducerar
cytokrom-P450 systemet.

En studie av carcinogenicitet med MX som administrerats via fodan till moss
finns rapporterad. Denna visar en signifikant 6kad frekvens av maligna och
benigna tumdrer i levern hos de behandlade djuren. Doserna som anvéindes var
91-192 mg/kg kroppsvikt och studien pagick i 80 veckor. Mekanismen bakom
carcinogeniciteten hos MX ér inte klargjord. Eftersom MX inte dr gentoxisk har
det foreslagits att den 6kade frekvensen av tumorer beror pd en fenobarbital-lik
induktion av CYP2B leverenzymer som inte betraktas som relevant for ménniska.
Carcinoge-niciteten dr inte studerad hos andra nitromyskforeningar &n MX och
inte heller hos polycykliska myskforeningar.

Ingen av de viktigaste nitro- eller polycykliska myskféreningarna har visat
nagon tendens till att vara hudirriterande eller fotosensibiliserande 1 studier med
djur och ménniska.

Slanina (2003) har foreslagit PTDI-vdrden (provisional tolerable daily intake)
for myskforeningarna. Baserat pa NOAEL 0,7 mg/kg kroppsvikt i ett enzym-
induktionsfors6k med ratta och sdkerhetsfaktorn 100 har PTDI f6r MX beréknats
till 7 pg/kg kroppsvikt. Detta PTDI tillimpas péd samtliga nitromyskforeningar
eftersom de har liknande struktur. Betrdffande de polycykliska myskforeningarna
konstateras att studier av enzyminduktion motsvarande dem med nitromysk-
foreningar saknas. Lagsta NOAEL for AHTN (5 mg/kg kroppsvikt) och HHCB
(50 mg/kg kroppsvikt) ar 1 stéllet hamtade frén studier av utvecklingstoxicitet
(toxicitet for moderdjuren). Baserat pa dessa och sidkerhetsfaktorn 100 har PTDI
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for AHTN beréknats till 50 pg/kg kroppsvikt och for HHCB till 500 pg/kg
kroppsvikt. Den toxikologiska dokumentationen for andra polycykliska mysk-
foreningar anses vara for begransad for att PTDI ska kunna bedomas.
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Genomforande

Myskforeningar analyserades i brostmjolk och plasma fran slumpvis utvalda forst-
foderskor som deltagit i projektet "OCC-gravida” (1996-1999) samt i brostm;jolk
frén kvinnor som deltagit i insamlingen under 2000-2001 (Tabell 2). Det enda
urvalskriteriet var att proverna skulle innehélla tillrdckligt stor volym for mysk-
analys. En kortfattad beskrivning av hur brostmjdlksstudierna utfordes foljer
nedan. Totalt analyserades 21 brostmjolksprover och 15 plasmaprover frén
”OCC-gravida” samt 23 brostmjolksprover fran provtagningen 2000-2001. De
substanser som analyserades var nitromyskforeningarna myskxylen (MX) och
myskketon (MK) samt de polycykliska myskforeningarna HHCB, AHTN och i
vissa prover dven ADBI och ATII.

Myskforeningar analyserades dven i fisk insamlad 1996-2001 1 svenska
vatten. Analyser gjordes p4 vild lax frin olika lokaler i Ostersjon (7 prover), odlad
regnbage (1 prov), rdding inkopt i matvaruaftér i Stockholm (1 prov), roding (10
prover) och abborre (10 prover) fran Vittern, abborre frén tre av Naturhistoriska
riksmuseets referenslokaler (10 prover fran varje sj6) samt braxen fran Viskan (3
prover) (Bilaga 1). De substanser som analyserades var frimst MX, MK, HHCB
och AHTN samt i nigra prover &ven ADBI, ATII och AHDI.

Samtliga prover analyserades vid Institute of Chemical Technology, Prag,
under ledning av professor Jana HajSlova. Mjolkproverna extraherades med en
blandning av hexan och dietyleter. Gelfiltrering (GPC) anvéndes for att avldgsna
lipiderna fran extrakten varefter extrakten koncentrerades. Myskforeningarna
kvantifierades med hjélp av en gaskromatograf kopplad till en masspektrometer
(GC/MS). Deutererade interna standarder anvindes vid kvantifieringen. Atgérder
vidtogs for att forhindra kontaminering av proverna. (HajSlova, 2003).

For att statistiskt undersoka om halten myskforeningar i brostmjolk skiljer sig
at vid olika provtagningsar utférdes Kruskal-Wallis test (icke-parametriskt), och
for att pavisa eventuella tidstrender anvindes ett icke-parametriskt trendtest enligt
Cuzick (1985). Parfymexponeringens inverkan pa myskhalterna undersoktes med
Mann-Whitney U-test (icke-parametriskt). For Kruskal-Wallis test och Mann-
Whitney U-test anvindes mjukvaran MINITAB 12 For Windows (Release 12.22,
1998).
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Brostmjolksundersékningar

”OCC-gravida”

Fran januari 1996 till maj 1999 rekryterades gravida kvinnor (n=953) 1 Uppsala-
omréddet som kontroller i en fall-kontrollstudie géllande riskfaktorer for tidiga
missfall. Forstfoderskor bland de kvinnor som tackat ja till att delta i denna studie
(n=365) tillfrdgades 1 sen graviditet om de ville delta 1 "OCC-gravida”. Av dessa
tackade 188 kvinnor ja till att donera brostmjolk for kemisk analys. Ytterligare 25
forstfoderskor i Osthammar tillfrigades om de ville delta i studien, och 16 av
dessa donerade brostmjolk. Samtliga kvinnor ldmnade ett blodprov samt ett hér-
prov under vecka 32-34. De besvarade ocksa en detaljerad enkét om livsstils-
faktorer, reproduktion, graviditet, ldkemedelsanvdndning m.m. [ samband med
forlossningen togs om mojligt prov av navelstrangsblod och moderkaka. Material
for insamlingen av brostmjolk (brostmjolkspump, insamlingskopp, glasbégare,
glasflaskor (2 x 250 ml), pappersservetter) delades ut pa BB. Mddrarna fick ocksa
en instruktion om hur insamlingen av bréstmjolk skulle ske samt ett protokoll.
Instruktionen inneholl bl.a. anvisningar om diskning av amningspump och tvitt-
ning av hinder. Ingen instruktion om att diskmedlet skulle vara oparfymerat gavs.
Insamlingen av brostmjolk skedde i hemmet under en veckas tid (14-21 dagar
efter forlossningen). En total insamlingsvolym pd 500 ml var 6nskvérd. Under
insamlingstiden forvarades den hittills insamlade mjolken kallt, helst i frys. Vid
ett hembesok av barnmorska under 4:e veckan (21-28 dagar) efter forlossningen
himtades den insamlade mjolken och ett blodprov togs pa modern. En enkit
baserad pd WHO:s standardformuldr for brostmjolksundersdkningar, innehallande
bl.a. fragor om forlossningen, fylldes i under besoket. Ca 3 manader efter forloss-
ningen gjorde barnmorskan ett nytt hembesok da ett blodprov togs pa modern
samt fragor stdlldes om amning och sjukdomar. Slutligen besvarade kvinnorna
sjdlva en enkit om kostvanor och andra viktiga livsstilsfaktorer som skickades ut
3-4 ménader efter forlossningen.

Provtagningen 2000-2001

Brostmjolksprover samlades in fran forstfoderskor i Uppsala-omrédet, vilka fodde
barn vid forlossningskliniken vid Akademiska sjukhuset, Uppsala, under tiden
april 2000 till mars 2001. Kvinnorna rekryterades under den forsta veckan i varje
ménad, och bland dessa valdes kvinnorna slumpartat utspritt dver veckans alla
dagar med avseende pé forlossningsdag. Modrarna rekryterades i samband med
forlossningen. Mélet var att rekrytera 30 forstfoderskor, vilket innebar att 2 till 3
kvinnor rekryterades per manad. Totalt tillfragades 67 kvinnor om de ville delta i
brostmjolksstudien och 31 av dessa tackade ja. Material for insamlingen av brost-
mjolk (brostmjolkspump, insamlingskopp, insamlingsflaskor) delades ut p4 BB.
Modrarna fick ocksa en instruktion om hur insamlingen av brostmjolk skulle ske
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samt ett protokoll. Instruktionen inneh6ll bl.a. anvisningar om diskning av
amningspump och tvéttning av hinder. Ingen instruktion om att diskmedlet skulle
vara oparfymerat gavs. Insamlingen av brostmjolk skedde i hemmet under en
veckas tid (14-21 dagar efter forlossningen). En total insamlingsvolym pa 500 ml
var onskvird. Under insamlingstiden forvarades den hittills insamlade mjolken
kallt, helst 1 frys. Vid slutet av insamlingsveckan kom en barnmorska pa besok 1
hemmet och himtade flaskorna. Vid detta tillfdlle togs &ven ett blodprov. Barn-
morskan fyllde tillsammans med modern i en enkdt med frdgor om bl a livsstil och
komplikationer vid forlossning och amning. En mer utforlig enkédt om framst
kostfragor 1dmnades ocksa till modern for senare komplettering och tillbaka-
skickande. Denna enkit innehdll dven fragor om anvédndning av parfymerade
produkter sdsom parfym, deodorant, hudkram, tvattmedel och diskmedel.
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Resultat och diskussion —
myskforeningar i1 brostmjolk
och serum

Basdata och enkétfragor

I tabell 2 ges en redovisning av basdata (dlder, BMI (body mass index), vikt-
nedgang efter forlossning, provtagningsér) for de forstfoderskor vars brostmjolk
analyserades med avseende pa myskforeningar.

Tabell 2. Basdata for de kvinnor vars brostmjolk analyserades med avseende pa myskforeningar.

N medel (sd) median (range) 5:e/95:e
percentil

Alder vid provtagningen (ar) 44 29 (4) 29,5 (21-37) 23/35
BMI (kg/m?) 44 23,2 (3,8) 22,5(16,2-37,3) 19,4/30,5
Viktnedgang fran forlossning till ~ 43** 11,5 (4,3) 10,0 (3,0-23,0) 6,1/18,0
provtagning (kg)
Viktnedgang fran forlossning till ~ 43** 4,7 (1,5) 4,7 (1,4-8,6) 2,6/7,0
provtagning (%/vecka)*

antal  9%*** analysar
Provtagningsér 1996 1 2,3 2000
Provtagningsar 1997 2 4,5 2000
Provtagningsar 1998 10 22,7 1999, 2000, 2002
Provtagningsar 1999 8 18,2 1999, 2002
Provtagningséar 2000 17 38,6 2002
Provtagningsar 2001 6 13,6 2002

*berdknat pa 3 veckor fran forlossning till provtagning
**en person har inte angett vikten vid provtagningen
***procent (%) av det totala antalet analyserade prover

I tabell 3 sammanstills kvinnornas svar pa enkitfrdgor angaende parfymexpone-
ring fran parfym, deodorant, hudlotion och tvéttmedel. Endast kvinnor som deltog
i provtagningen 2000-2001 svarade pa enkitfrdgor om parfymexponering.
Kvinnor som inte har svarat fullstdndigt pa fragorna har plockats bort vid de
statistiska utvirderingar som utforts.
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Tabell 3. Sammanstillning av svar pa enkétfragor angdende parfymexponering.

N ANVANDARE ICKE ANVANDARE
Parfym 1 gang/vecka eller mer | 1-2 gdnger/ manad | Inte alls
Fore graviditet 22 13 5 4
Under graviditet 22 13 3 6
Efter forlossning 23 1 1 21
Parfymerad deodorant 1 gang/vecka eller Inte alls
mer*
Fore graviditet 23 17 6
Under graviditet 23 17 6
Efter forlossning 23 13 10
Parfymerad hudkram 1 gang/vecka eller mer |1 géng/veckaeller | Inte alls
pé storre delen av mer pa mindre del
kroppen** av kroppen**
Fore graviditet 22 9 3 10
Under graviditet 22 7 3 12
Efter forlossning 20 7 2 11
Parfymerat tvattmedel ja nej
23 11 12
Parfymerat ja nej
handdiskmedel
23 19 4

*ingen kvinna som uppgivit att hon anvénder parfymerad deodorant har angivit anvindning <3
ganger/vecka.

** ingen kvinna som uppgivit att hon anvénder parfymerad hudkrdm har angivit anvéndning <2
génger/vecka.

Analysresultat

Resultat fran analyser av myskforeningar i brostmjolk sammanstélls i tabell 4.
Vissa prover har analyserats vid flera tillfdllen, och i dessa fall har medelvérdet av
analysresultaten anvénts. Spridningen mellan olika analystillfdllen var i vissa fall
stor (relativ reproducerbarhet 39,4-47,5 %), vilket kan bero pa problem med
analysmetoden. De senare analyserna, utférda 2002, anses vara mest tillforlitliga.
Spridningen mellan dubbelprover analyserade vid samma tillfélle var liten, relativ
repeterbarhet 6,7-9,8%. Vid analyser utforda 1999-2000 analyserades HHCB,
AHTN, MX och MK, och vid analyser som utfordes 2002 analyserades dven
ADBI och ATII. Halterna av ADBI, ATII och MK var ldga (<LOQ i 70, 90
respektive 57% av proverna). Resultaten fran dessa analyser har darfor inte
anvénts 1 de statistiska utvdrderingarna.

I tabell 5 sammanstélls analyserna av myskforeningar i serum (HHCB,
AHTN, MX, MK). Serum analyserades endast fran 14 forstfoderskor 1996-1999.
Eftersom halterna var mycket laga och underlaget litet har inte ndgon statistisk
utvirdering av resultaten utforts. Laga halter av MX 1 plasma (<0,1-0,29 pg/l, 37
prover av 42 <0,1) har ocksd uppmiitts av Kéfferlein och Angerer (2001).
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Tabell 4. Halter av myskforeningar i brostmjolk (pg/kg mjolkfett). Halter <LOQ (limit of
quantification) har vid berdkningarna satts lika med /2 LOQ.

Mysk- N medel sd median min max 5:e/95:e LOQ Antal prov

forening percentil <LOQ
HHCB 44 125 88,3 117 14,5 370 22,9/263 10*/6** 0
AHTN 44 238 20,6 14,5 <6 714 3/608 10*/6** 10
ADBI 30 2,6 2,1 1,5 <3 9,3 1,5/17,7 3k* 21
ATII 30 1,8 1,1 1,5 <3 6,7 1,5/4,1 Rl 27
MX 44 21,8 20,7 17,0 <9 107  4,5/53,2 10%9** 11
MK 44 124 12,0 45 <9 529 45/34,0 10*/9** 25

*analystillfalle 1999-2000 **analystillfdlle 2002

Tabell 5. Halter av myskforeningar i serum (ug/1 farskvikt). Halter <LOQ (limit of quantification)
har vid berdkningarna satts lika med %2 LOQ.

Mysk- N medel sd median min max 5:e/95:e LOQ Antal prov
forening percentil <LOQ

2 veckor efter forlossning

HHCB 14 0,17 0,09 0,15 0,10 0,40 0,10/0,34 0,1 0

AHTN 14 0,06 0,02 0,05 0,05 0,10 0,05/0,10 0,1 11
MX 14 nd - nd nd nd - 0,1 14
MK 14 nd - nd nd <0,1 - 0,1 14

3 ménader efter forlossning

HHCB 14 0,26 0,33 0,10 0,05 1,3 0,05/0,78 0,1 2
AHTN 14 0,18 0,28 0,10 0,05 1,10 0,05/0,58 0,1 5
MX 14 nd - nd nd nd - 0,1 14
MK 14 nd - nd nd nd - 0,1 14

Institute of Chemical Technology (ICT) har analyserat brostmjolksprover fran
tjeckiska modrar tagna under 1999 (Hajslova, 2003). I tabell 6 jamfors halterna i
de tjeckiska och svenska proverna. Resultat fran en tysk studie (Liebl et al., 2000)
presenteras ocksé i tabellen. Halterna av de analyserade myskforeningarna i brost-
mjolk frén svenska kvinnor ar jimforbara med de halter som uppmiitts i tjeckiska
och tyska prover. De tjeckiska resultaten tenderar att ligga nagot hogre dn de
svenska och tyska. I samtliga undersokningar &r halterna HHCB hogst, och 1 bade
den svenska och tyska unders6kningen &r HHCB och AHTN de dominerande
polycykliska myskforeningarna. Spridningen i halt mellan olika individer &r stor 1
samtliga undersokningar. Som vara resultat antyder kan detta till viss del bero pa
att anviandningen av parfymerade kosmetikaprodukter har betydelse for halterna
och att denna anvédndning varierar mycket mellan individer.
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Tabell 6. Halter av myskforeningar i brostmjolk (pg/kg mjolkfett). Resultat fran
analyser av brostmjolk frén svenska, tjeckiska och tyska mddrar.

Myskférening medel median min max
Svensk studie (N=44)

HHCB 125 117 14,5 370
AHTN 23,8 14,5 <6 71,4
ADBI 2,6 1,5 <3 9,3
ATII 1,8 1,5 <3 6,7
MX 21,8 17,0 <9 107
MK 12,4 4,5 <9 52,9
Tjeckisk studie 1999 (N=59)

HHCB 214 149 13 720
AHTN 112 67 <10 565
MX 53 42 <10 156
MK 39 30 <10 93
Tysk studie, Liebl et al. (2000) (N=40)

HHCB 115 64 21 1316
AHTN 36 22 16 148
ADBI 2,9 1,6 1,0 14,1
ATII 6,4 1,5 1,1 51,3
MX 8,6 6,1 1,3 47,9
MK 9,6 4,6 2,1 82,9

Samband med livsstilsfaktorer

Inget linjart samband mellan myskhalter i brostmj6lk och modrarnas alder, BMI
eller viktminskning fran forlossning till provtagning observerades (visuellt). Figur
1 visar halten HHCB 1 brostmjolk 1 relation till alder, BMI och viktminskning.
Monstret dr liknande for AHTN och MX.

De prover som analyserats avseende myskforeningar har tidigare dven
analyserats avseende PCB:er inom ramen for "OCC-gravida”. I en enkel linjar
regressionsmodell visar halterna av PCB-153 1 proverna ett statistiskt signifikant
positivt samband med modrarnas alder (regressionskoefficient=3,81; p<0,001)
(Figur 2), men inte med BMI eller viktminskning. Den hoga fettlosligheten och de
hoga log Koyw-virdena hos myskforeningarna gor att de kan forvantas ackumulera
1 fettvdvnad. Det har dock visat sig att atminstone nitromyskforeningar elimineras
mycket snabbare ur ménniskokroppen &n organiska klorféreningar som t.ex.
PCB:er. Medan halveringstiden for elimination av PCB:er &r flera ar har
densamma bestdamts till ca 100 dagar for MX i kinetikstudier med frivilliga
forsokspersoner (Kokot-Helbling et al., 1995). Detta kan vara en forklaring till att
ett samband ses mellan PCB-153-halt 1 brostmjo6lk och édlder, men inte mellan
myskhalter och alder. En annan forklaring kan vara att exponeringsvigarna for
substanserna skiljer sig at. Exponering for PCB-153 sker huvudsakligen via
fodan, och detta intag skiljer sig inte ndmnvart at mellan individer. Som véra
resultat antyder, kan anvindning av parfymerade kosmetikaprodukter vara en
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HHCB i brostmjélk (ug/kg fett)

viktig exponeringsvig for myskforeningar. Denna exponering varierar mycket
mellan individer kan dérfor tinkas 6verskugga den paverkan som aldern
eventuellt har pa halterna av myskforeningar.
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Figur 1. HHCB i brostmjolk (ug/kg fett) i relation till dlder, BMI (body mass index) och
viktminskning fran forlossning till provtagning (kg respektive %/vecka) hos forstféderskor
(N=44). Varje symbol motsvarar halten i ett mjélkprov frén en kvinna.
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Figur 2. Samband mellan PCB-153 i brostmjolk (ug/kg fett) och alder hos mddrarna (N=44).
Enkel linjar regression visar att sambandet mellan halt och &lder ar statistiskt signifikant
(P<0,001).






Halterna av HHCB, AHTN respektive MX 1 prover fréan olika provtagningsér har
jamforts med Kruskal-Wallis test (Tabell 7). Analysresultat fran 1996 och 1997
har uteslutits p.g.a. litet antal provpunkter (1 prov frdn 1996 och 2 prover fran
1997). Resultaten fran Kruskal-Wallis testerna visar att det finns signifikanta
skillnader 1 myskhalt mellan prover tagna under olika ér. Eftersom analyserna ut-
forda 2002 anses vara mest tillforlitliga har Kruskal-Wallis test dven utforts med
enbart data frdn denna analysomgéng. Endast tvd prover frdn 1998 analyserades
under 2002, och dessa har uteslutits. De signifikanta skillnaderna mellan olika
provtagningsar (1999-2001) kvarstér betrdffande HHCB (P=0,010), men inte
betrdffande AHTN (P=0,060). MX utvirderas i detta fall inte eftersom sa ménga
vérden ligger under bestdmningsgransen (11 av totalt 30).

Tabell 7. Kruskal-Wallis test for jamforelse av medianer. Halterna av HHCB, AHTN och MX
i prover fran 1998 till 2001 har jamforts. Resultaten visar att det finns signifikanta skillnader
mellan prover tagna under olika ar.

Myskférening Provtagningsar N Medianhalt i brostmjélk  P-varde
(ug/kg fett)

Provtagningsar — 1998-2001
HHCB 1998 10 176

1999 8 187

2000 17 52,7

2001 6 36,7 <0,001
AHTN 1998 10 48,1

1999 8 37,7

2000 17 9,6

2001 6 3,0 <0,001
MX 1998 10 32,2

1999 8 19,6

2000 17 10,3

2001 6 6,7 0,001

Figur 3-5 visar sambanden mellan HHCB, AHTN respektive MX i brostmjolk och
provtagningsar. Den visuellt observerade trenden dr nedatgdende. For att
statistiskt sdkerstédlla tidstrenden utfordes icke-parametriska trendtest (Cuzick,
1985). Resul-taten av dessa visar att de negativa trenderna &r signifikanta
betraffande HHCB, AHTN och MX (Tabell 8). Da trendtest med prover fran
analysomgangen 2002 utfors (2 prover fran 1998 utesluts) kvarstar den
signifikanta trenden avseende HHCB och AHTN (1999-2001). MX utvirderas 1
detta fall inte eftersom s ménga vérden ligger under bestimningsgriansen (11 av
totalt 30).
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Tabell 8. Resultat av icke-parametriskt trendtest enligt Cuzick (1985). En signifikant
negativ trend kan visas betrdffande HHCB, AHTN och MX fradn 1998 till 2001. D4 endast
prover fran 1999-2001 (analyserade 2002) anvénds vid berdkningarna ar trenden fortfarande
signifikant negativ betrdffande HHCB och AHTN.

Myskférening P-varde (2-sidigt)
Provtagningsar 1998-2001 (samtliga prover)
HHCB 41 <0,001
AHTN 41 <0,001
MX 41 <0,001
Provtagningsar 1999-2001 (endast prover analyserade 2002)
HHCB 28 0,004
AHTN 28 0,018
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Figur 3. Samband mellan halt HHCB brostmjolk (ug/kg fett) fran de svenska forstfoderskorna
(N=41) och provtagningsar (1998-2001, samtliga prover). Icke-parametriskt trendtest visar att
trenden ar signifikant negativ (P<0,001).
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Figur 4. Samband mellan halt AHTN i brostmj6lk (pg/kg fett) fran de svenska forstfoderskorna
(N=41) och provtagningsar (1998-2001, samtliga prover). Icke-parametriskt trendtest visar att
trenden dr signifikant negativ (P<0,001).
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Figur 5. Samband mellan halt MX i brostmjolk (pg/kg fett) fran de svenska forstfoderskorna
(N=41) och provtagningsar (1998-2001, samtliga virden). Icke-parametriskt trendtest visar att
trenden dr signifikant negativ (P<0,001).

De observerade nedatgaende trenderna ar osdkra p.g.a. att det analyserade
materialet &r litet och p.g.a. att analysosékerhet kan spela in. For att trenderna ska
kunna bekriftas krévs ytterligare analyser. En nedatgéende trend dr dock inte
osannolik eftersom industrin frivilligt har ersatt en stor del av nitromyskforening-
arna (MX, MK) med polycykliska myskforeningar pa senare ar. Industrin har
ockséd minskat anvdndningen av samtliga myskforeningar.

Samband med parfymexponering hos kvinnor fran
provtagningen 2000-2001

I tabell 9-11 sammanstélls icke-parametriska Mann-Whitney-test for jamforelse
av medianer. Halterna av myskforeningar i brostmjolk har jamforts vid lag
respektive hog grad av parfymexponering via parfym, deodorant, hudkram,
tvattmedel och diskmedel (se Tabell 3). Samband mellan MK-halt och
parfymexponering har inte undersokts eftersom 19 av 23 prover inneholl halter
under kvantifieringsgrinsen (LOQ). Personer som svarat bristfalligt pa
enkétfragorna har uteslutits.

Parfym

I tabell 9 har de kvinnor som anvénder parfym 1 ging i veckan eller mer jamforts
med de som anvénder parfym mindre dn 1 gang/vecka (“anvédndare” respektive
”icke anvédndare” enligt Tabell 3). Halten HHCB i brostmjolk fran parfymanvénd-
are fore/under graviditeten dr signifikant hogre &dn hos kvinnor som inte anvénde
parfym. Parfymanvéndningen hos kvinnorna var densamma fore och under
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graviditeten. Efter forlossningen har endast en kvinna uppgett att hon anviander
parfym 1 gang/veckan eller mer, och darfor var ingen statistisk analys mdjlig. En
jamforelse mellan de som anvénder parfym dagligen (N=8) och dvriga (N=14) har
ocksa utforts. Inga signifikanta skillnader i myskhalter pavisades mellan dessa

grupper.

Tabell 9. Icke-parametriskt "Mann-Whitney”-test for jamforelse av medianer. Halt av myskfore-
ningar i brostmjdlk hos kvinnor som anvénde respektive inte anvénde parfym.

Myskférening Parfym- N Halt i bréstmjolk (ug/kg fett) P-vérde
anvandning* medel  sd median min max

Fore graviditet och under graviditet

HHCB Ja 13 99,8 76,6 79,0 14,5 233 0,033
Nej 9 39,3 182 35,6 159 764

AHTN Ja 13 10,2 8,4 9,0 <6 28,1 1,000
Nej 9 9,7 6,3 9,5 <6 19,1

MX Ja 13 11,3 7,6 10,3 <9 26,5 0,570
Nej 9 10,9 8,7 4.5 <9 25,9

*”anvéndare” respektive icke anvéndare” enligt Tabell 3

Deodorant

I tabell 10 sammanstills resultatet av en jamforelse mellan kvinnor som anvénder
parfymerad deodorant och kvinnor som inte anvénder parfymerad deodorant
("anvéndare” respektive “icke anvindare” enligt Tabell 3). Halten AHTN i
brostmjolk fran anvidndare av parfymerad deodorant fore/under graviditeten ar
signifikant hogre dn hos kvinnor som inte anvinde parfymerad deodorant. Efter
forlossningen minskade anvindningen av parfymerad deodorant. 5 kvinnor
slutade att anvinda parfymerad deodorant efter férlossningen, medan 1 kvinna
borjade anvéinda parfymerad deodorant. Dessa fordndringar gjorde att det
signifikanta sambandet mellan deodorantanvindning och halt AHTN 1 brostmjolk
foll bort.

Tabell 10. Icke-parametriskt "Mann-Whitney”-test for jamforelse av medianer. Halt av mysk-
foreningar i brostmjolk fran kvinnor som anvande parfymerad deodorant jamfort med kvinnor som
inte anvénde parfymerad deodorant.

Myskférening Parfymerad N Halt i bréstmjolk (ug/kg fett) P-varde
deodorant* medel  sd median min max

Fore graviditet och under graviditet

HHCB ja 17 81,3 74,0 50,4 14,5 233 0,916
nej 6 53,2 204 455 340 799

AHTN ja 17 11,5 7,6 9,6 <6 28,1 0,050
nej 6 4,5 3,72 3,0 <6 12,1

MX ja 17 11,4 7,6 9,9 <9 259 0,552
nej 6 9,3 8,9 4,5 <9 26,5

*”anvéndare” respektive icke anvéndare” enligt Tabell 3
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Hudkram

De kvinnor som anvinde parfymerad hudkrdm 1 géng i veckan eller mer over
storre delen av kroppen har jamforts med de som anvénder parfymerad hudkram
mindre dn 1 gang/vecka eller enbart pa en begrdansad del av kroppen (“anvédndare’
respektive icke anvédndare” enligt Tabell 3). Till storre delen av kroppen
rdknades “ansikte, armar, ben”, “ansikte, ben, fotter”, armar, ben mage”, ’armar,
ben” samt ’hela kroppen”. Till en begransad del av kroppen rdknades “ansikte”,
“armar”, “ansikte, hals, hinder” samt “ansikte, hidnder”. Inga signifikanta
skillnader i halter av myskforeningar i brostmjolk fran de bada grupperna kunde
pavisas. En jaimforelse gjordes ocksd mellan de som anvander parfymerad hud-
krdm 1 gang/vecka eller mer (oavsett hur stor del av kroppen) och de som ¢j
anvénder parfymerad hudkram. Mellan dessa grupper pavisades inte heller nagra
signifikanta skillnader. Noteras bor att hudkrdmsanvéndning dr mycket svart att
studera eftersom applikationen kan ske med olika stora mangder och 6ver olika

stora delar av kroppen.

2

Tvéattmedel

Anvindare av parfymerat tvittmedel har jamforts med anvéndare av oparfymerat
tvittmedel (Tabell 11). Halten AHTN 1 brostm;jolk fran anviandare av parfymerat
tvattmedel dr statistiskt signifikant hogre én hos anviandare av oparfymerat
tvittmedel.

Tabell 11. Icke-parametriskt "Mann-Whitney”-test for jamforelse av medianer. Halt av mysk-
foreningar i brostmjolk hos anvindare av parfymerat respektive oparfymerat tvittmedel.

Myskférening Parfymerat N Halt i brostmjolk (pg/kg fett) P-varde
tvattmedel medel  sd median min max

HHCB ja 11 89,5 72,8 59,7 15,9 233 0,1858
nej 12 59,7 56,5 36,7 14,5 220

AHTN ja 11 12,8 7.4 12,1 <6 28,1  0,0392
nej 12 6,8 6,5 3,0 <6 20,8

MX ja 11 10,5 8,1 4,5 <9 259  0,6891
nej 12 11,2 7,8 9,4 <9 26,5

Handdiskmedel

Vid en jamforelse mellan anvéndare av parfymerat respektive oparfymerat hand-
diskmedel har inga signifikanta skillnader i halt av HHCB, AHTN eller MX
pavisats. Endast 4 kvinnor har uppgett att de anvander oparfymerat diskmedel, sa
jamforelserna dr osédkra. Ingen friga stdlldes om anvidndning av diskhandskar, och
dérmed kan inte ndgra slutsatser dras om handdiskmedlets betydelse for den totala
myskexponeringen. Resultatet tyder dock pé att ingen kontaminering av proverna
via handdiskmedlet har skett (brostmjolkspumpen diskades med diskmedel fore
anviandning).



Kommentarer

Antalet kvinnor som svarat pa fragor om parfymanvindning dr endast 23, och de
visade sambanden bor betraktas som prelimindra resultat i en pilotstudie. Négra fa
prover med de hogsta myskhalterna spelar stor roll for utfallet av den statistiska
analysen. Slutsatsen dr dock att ett samband mellan parfymexponering via parfym,
deodorant och tvittmedel och halten myskforeningar i brostmjolk inte kan uteslut-
as. Ytterligare analyser av brostmjolk fran kvinnor som svarat pa fragor om
parfymexponering kréivs for att bekrifta detta samband.

Resultaten antyder att halten AHTN i brostmjolk paverkas av sévil anvind-
ningen av parfymerad deodorant som parfymerat tvittmedel. Det dr mojligt att an-
viandningen av dessa produkter samvarierar och att halten AHTN endast paverkas
av en av dem. Statistisk utvardering for att undersoka detta dr inte mojlig eftersom
underlaget ar litet och analysdata inte 4r normalfordelade.

De observerade sambanden giller enskilda parfymerade produkttyper och
enskilda myskforeningar (parfym — HHCB, parfymerad deodorant — AHTN,
parfymerat tvittmedel — AHTN). Orsaken till att anvindning av vissa produkter
uppvisar ett samband med halten av vissa myskforeningar dr inte kénd. En orsak
skulle kunna vara att olika myskforeningar forekommer i olika produkter. Vilka
produkter de olika myskforeningarna fraimst forekommer i dr dock inte kéant.

En viktig observation ér att anvindningen av parfym och parfymerad deodo-
rant minskade efter forlossningen hos de kvinnor som deltog i studien. Eftersom
halveringstiden hos myskforeningar i kroppen é&r relativt ldng (ca 100 dagar hos
MX) har sannolikt exponeringen for myskforeningar fore och under graviditeten
storst inverkan pé halterna 1 mj6lk vid provtagningstidpunkten (14-21 dagar efter
forlossningen). Detta betyder att det dr viktigt att inkludera fragor om anvéndning
av parfymerade produkter fore och under graviditeten i denna typ av studier.

Osakerhet

Eftersom materialet i denna studie &r litet &r det 4r inte mdjligt att dra négra langt-
giende slutsatser om t.ex. tidstrender for myskhalterna i brostm;jolk hos svenska
modrar eller om parfymanvandningens betydelse for myskhalterna. Ytterligare en
orsak till osdkerhet kring resultaten dr att problem funnits med den kemiska
analysmetoden. Vid de forsta analystillfdllena dr det dessutom mojligt att inte
tillrackliga forsiktighetsatgédrder vidtogs for att forhindra kontaminering. En del
av proverna tagna 1996-1999 analyserades vid flera olika tillfallen, och
spridningen mellan analystillfidllena var i vissa fall stor (relativ reproducerbarhet
39,4-47,5 %).

Forutom vid hantering av proverna i samband med analys finns ocksé en risk
for kontaminering vid insamlingen av mjolk. Brostmjélkspumpen diskades med
diskmedel fore anvdndning, och eventuell parfym i diskmedlet utgér en kontami-
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neringsrisk. Som tidigare namnts tyder dock resultaten inte pé att typen av disk-
medel som anvénts (oparfymerat eller parfymerat) har paverkat halterna.
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Resultat och diskussion —
myskforeningar i fisk fran
svenska vatten

En sammanstéllning av information om de fiskprover som analyserats med
avseende pd myskforeningar finns 1 bilaga 1. I tabell 12-14 sammanstélls analys-
resultaten.

Tabell 12. Myskforeningar i vild lax frin Ostersjén, regnbage fran svenska fiskodlingar, roding
inkopt i en matvaruaffér i Stockholm samt i braxen fran Viskan (samlingsprover, se Bilaga 1).
Rydboholmsdammen och Guttasjon ligger nedstroms Bords kommunala reningsverk (Gésslosa)
medan Oresjo ligger uppstroms.

Art Lokal N* Fetthalt HHCB AHTN ADBI ATII AHDI MX MK
(%) (ng/g fett)

Lax (vild)  Ostersjon

Lule dlv 1(8) 11 <7 <13 na na na <13 <13
Hanobukten 1(8) 12 <7 <13 na na na <13 <I3
Angermanilven 1(8) 6 <7 <13 na na na <13 <13
Ume dlv 18 10 <7 <13 na na na <13 <I3
Gésholma 1(8) 10 <7 <13 na na na <13 <13
Daldlven 1(8) 8 <7 <13 na na na <13 <I3
Gotland 18 9 <7 <13 na na na <13 <13
Regnbage Svenska 1(15) 13 9 9 nd nd nd nd nd
fiskodlingar
Roding Affar, Stockholm 1(4) 6 140 24 na na na 42 6,5
Braxen Viskan
Rydboholms-
dammen 15 3,11 10272 215 146 38 nd 9 9
Guttasjon 15 299 10667 367 149 37 nd 9 9
Oresjo 1(5 095 9 9 9 nd nd nd nd

*antal analyserade prover (antal individer i varje samlingsprov)
nd = not detected, na = not analysed

I vild lax frén Ostersjon fanns inga mitbara halter av myskféreningar, och endast
laga halter HHCB och AHTN uppmattes i odlad regnbédge (Tabell 12). I réding
som inhandlats i en matvaruaffar i Stockholm var halterna HHCB och AHTN
betydligt hogre, och dessutom kunde MX och MK detekteras. Analyserna av
braxen frén Viskan visar att myskhalterna ir 1iga i fisk som fingats i Ores;jo,
uppstroms Bords kommunala reningsverk (Gésslosa), medan de dar mycket hoga
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nedstroms reningsverket (Rydboholmsdammen och Guttasjon). Flera tidigare
studier har ocksé visat att halten myskforeningar i fisk dr beroende av avstdndet
frén reningsverk, och de hogsta halterna har aterfunnits i fisk frén reningsverks-
dammar (Fromme et al., 2001; Rimkus, 1999; Rimkus et al., 1999).

De polycykliska myskforeningar aterfanns i klart hogre halter dn nitromysk-
foreningarna (MX, MK) i1 braxen frdn Viskan. HHCB och AHTN var de polycyk-
liska myskforeningar som forekom i hogst koncentrationer. Samma monster har
visats i flera andra europeiska studier (Draisci et al., 1998; Fromme et al., 2001;
Rimkus, 1999). Enligt Rimkus (1999) speglar detta det faktum att de polycykliska
myskforeningarna dominerar i Europa, medan MX och MK haller pa att fasas ut. I
Kanada, dér nitromyskforeningarna &nnu dominerar marknaden, 4r MK den
mysk-forening som detekterats i hogsta halter i fisk (Rimkus, 1999).

Tabell 13. Myskforeningar i abborre fran Hjartsjon, Kviadofjarden och Bysjon (samlingsprover, se
Bilaga 1). Aven ADBI, ATII, AHDI, MX och MK analyserades, men samtliga halter 1ig under
detektionsgrinsen.

Fetthalt % HHCB (ng/g fett) AHTN (ng/g fett)
Art Lokal N* min max min max min max
Abborre  Hjartsjon, Smaland 10 (3) 0,40 0,79 89 367 30 125
Abborre  Kvidofjarden, Ostkusten 10 (2) 0,59 0,92 97 254 9 85
Abborre  Bysjon, Virmland 10(3) 0,26 0,50 9 165 9 41

*antal analyserade prover (antal individer i varje samlingsprov)

Hjartsjon, Kviadofjarden och Bysjon ér referensvatten i Naturhistoriska Riks-
museets miljogiftsovervakning, och anses vara relativt ofororenade. Inga direkta,
lokala utsldapp fran reningsverk eller industrier sker till dessa vatten. Trots detta ar
halterna HHCB och AHTN i abborre fran provtagningsplatserna klart detekterbara
(Tabell 13). Varifran myskforeningarna kommer ir i detta fall ar oklart. Det kan
spekuleras 1 om substanserna kan spridas atmosfariskt eller om de hdrstammar
fran okénda punktutslapp.

Tabell 14. Myskforeningar i abborre och roding fran Vittern. Aven ADBI, ATII, AHDI, MX och
MK analyserades, men samtliga halter 1dg under detektionsgransen.

Art Lokal Fetthalt (%) HHCB (ng/g fett) AHTN (ng/g fett)
N* median median min max median min max
Roding Sodra Vittern 5 3,29 239 133 355 145 89 225
Roding  Norra Vittern 5 3,66 135 83 248 97 42 113
Abborre  Sodra Vittern 5 092 291 254 655 178 109 301
Abborre  Norra Vittern 5 0,94 239 198 254 136 124 154

*antal analyserade prover

Halterna HHCB och AHTN i réding och abborre fran Vittern &r klart detekterbara
(Tabell 14). Icke-parametriska Mann-Whitney-test for jimforelse av medianer
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visar att halten HHCB 1 abborre fran s6dra Vittern ar signifikant hogre én 1
abborre fran norra Vittern (p=0,016). Aven halten AHTN i abborre samt halterna
AHTN och HHCB i roding tenderar att vara hogre i sodra Vittern én i norra.
Dessa skillnader dr dock inte statistiskt signifikanta. Orsaken till skillnaderna
mellan sddra och norra Vittern kan vara att ca 90% av de totala reningsverksut-
slappen till Vittern sker i den sddra delen (Jonkdping-, Huskvarna- och
Bankeryd-omradet). Vatten fran avloppsreningsverk antas vara den huvudsakliga
kéllan till spridning av myskforeningar i miljon.

Resultaten frdn analyserna av fisk frdn svenska vatten indikerar att mysk-
foreningar frimst dr ett insjo- och kustproblem. I samtliga prover fran Viskan,
Hjartsjon, Bysjon, Vittern och Kviadofjarden har HHCB och AHTN detekterats,
medan halterna 13g under detektionsgrinsen i lax uppvixt i Ostersjon. De laga
halterna i de arkipelagiska laxarna kan tyda pa att myskféreningarna spéds ut ju
langre fran kusten man kommer och att upptaget i fisk sker genom biokoncentre-
ring (direkt upptag fran fororenat vatten) och inte genom bioackumulering
(upptag via fodan). Betonas bor dock att antalet fiskprover som analyserats ar
begrénsat, och att olika arter har provtagits i olika vattendrag. I tidigare studier
har MX endast aterfunnits 1 fisk frén inlandsvatten och inte 1 fisk frdn marina
miljoer (Kifferlein et al., 1998). Vattenprover fran inlandsvatten har visats
innehalla hogre halter myskforeningar dn vatten fran kustomraden, och i prover
fran Ostra delen av Nordsjon (nédra Elbes utlopp) har nitromyskforeningar

detekterats néra kusten, medan inte ldngre ut i 6ppet vatten (Gatermann et al.,
1995; Rimkus, 1999).
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Intagsberakningar

Intag via brostmjolk hos spadbarn

En berdkning av det dagliga intaget av HHCB, AHTN, MX och MK via brost-
mjolk hos spadbarn har utforts och redovisas i tabell 15. Medianhalter frén
analyserna av brostmjolk fran svenska forstfoderskor har anvénts, och berdkning-
arna utgdr ifran ett spadbarn som viger 5 kg med ett dagligt intag av 0,7 1 mj6lk
med fetthalten 3,7% (Slanina, 2003). Berdkningen visar att intaget av HHCB,
AHTN, MX och MK motsvarar 0,12-1,26 % av foreslagna PTDI (Slanina, 2003).
Detta visar att det finns en stor marginal mellan spadbarns exponering och de
lagsta intag som orsakat negativa effekter i forsoksdjur. Beaktas bor dock att
variationen 1 halt mellan kvinnor ar stor och att exponeringen fran andra kéllor,
t.ex. parfymerade blojor och salvor, dr okdnd. Dessutom baseras de PTDI-véarden
som anvints pa en bristfillig toxikologisk dokumentation.

Tabell 15. Teoretisk berdkning av det dagliga intaget av HHCB, AHTN, MX och MK via brost-
mjolk hos spadbarn. Berdkningen baserar sig pa en daglig konsumtion av 0,7 I mj6lk med fett-
halten 3,7% hos ett nyfott barn som véger 5 kg. Medianhalter i mjolk frén de svenska forst-
foderskor som ingick i studien har anvénts.

Myskférening Foreslaget PTDI**  Halti mjolk Intag Intag Intag
(ug/kg kv*/dag) (ug/kg fett)  (ug/dag)  (pao/kg kv*/dag) (% av PTDI)
HHCB 500 117 3,03 0,61 0,12
AHTN 50 14,5 0,38 0,08 0,15
MX 7 17,0 0,44 0,09 1,26
MK 7 4,5 (<9) 0,12 0,02 0,33

*kv = kroppsvikt
**Slanina, 2003

Intag via insjofisk

Livsmedelsverkets kostrekommendationer for fisk sdger att insjofiskarna abborre,
gidda, gos, lake och al inte bor dtas mer dn 1 ging 1 veckan. En berdkning av det
dagliga intaget av HHCB, AHTN, MX och MK via abborre och braxen har utforts
och redovisas i tabell 16. Berdkningen utgar ifrdn ett intag av 1 portion abborre
eller braxen (125 g) per vecka. De hogsta uppmétta halterna i abborre (Hjértsjon)
och braxen (Guttasjon) har anvints. Berdkningen visar att intaget av HHCB och
AHTN frén abborre motsvarar 0,0002 respektive 0,0006% av PTDI. Intaget av
HHCB, AHTN, MX och MK fran braxen motsvarar 0,0011-0,0190% av PTDI.
Det kan konstateras att svensk fisk innehaller varierande halter av mysk-



foreningar, och att intaget via fisk ligger langt ifran de PTDI-virden som
foreslagits. Beaktas bor dock att dessa PTDI-virden baseras pé en bristfillig
toxikologisk dokumentation. Vidare dr det ocksé troligt att exponeringen via
kosmetikaprodukter dr storre dn exponeringen via intag av kontaminerade
livsmedel (Liebl et al., 2000; Slanina, 2003; Ford, 1998a; Ford, 1998Db).

Tabell 16. Teoretisk berdkning av det dagliga intaget av HHCB, AHTN, MX och MK via abborre
och braxen innehéllande de hogsta halter som uppmitts i denna studie. Berékningen baserar sig pa
ett intag av 1 portion (125 g) abborre eller braxen per vecka hos en vuxen person som véger 60

kg.
Mysk- PTDI Halt i abborre Intag Intag Intag
forening (ng/kg kv*/dag) (ng/g fett) (Hg/dag)  (uo/kg kv*/dag) (% av PTDI)
HHCB 500 367 0,05 0,0009 0,0002
AHTN 50 125 0,02 0,0003 0,0006
Halt i braxen
(ng/g fett)
HHCB 500 10667 5,70 0,09 0,02
AHTN 50 367 0,20 0,003 0,01
MX 7 9 0,005 0,00008 0,001
MK 7 9 0,005 0,00008 0,001

*kv = kroppsvikt
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Konklusioner

Den genomforda studien visar att myskforeningar, frimst MX, MK, AHTN och
HHCB, forekommer i1 brostmjolk hos svenska modrar. Resultaten antyder ocksa
att nivderna har sjunkit frn 1998 och framat och att det eventuellt finns ett sam-

band mellan parfymexponering via kosmetikaprodukter och halterna i brostmjolk.

Underlaget dr dock mycket litet och sambanden osékra. For att i framtiden kunna
dra generella slutsatser om halterna i brostmjolk, tidstrenden och sambandet med
parfymexponering krévs ytterligare analyser av brostmjolksprover.

Ammande spadbarn utgdr en viktig riskgrupp for exponering for myskfore-
ningar. Nuvarande kunskaper antyder att denna exponering inte utgér nigon
allvarlig hélsorisk, men det faktum att den toxikologiska utvéirderingen betréf-
fande myskforeningar &r bristfallig motiverar en fortlopande dvervakning av
nivderna i brostm;jolk.

De begriinsade analyserna som utforts tyder pa att fisk fran Ostersjon och
andra svenska vattendrag innehaller foérhallandevis 1aga halter myskforeningar.
Aven for storkonsumenter av fisk finns stora marginaler mellan exponering och
foreslagna PTDI-vérden.

Tack

Vi vill framfora vért tack till de deltagande kvinnorna, barnmorskorna Irma
Héggbom, Ragnhild Cnattingius, Margareta Aveskog, Ingela Wessén, Astrid
Bengtsson och Marianne Leimar, samt till Ingalill Gadhasson, Elvy Netzel och
Jana HajSlova.oo
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Bilaga 1

Sammanstillning av data angdende de fiskprover som analyserats med avseende
pa myskforeningar.

Art Lokal N* fangstar medianvikt (kg)

Lax (vild) Ostersjon
Junkon, Lule dlv 1(8) 1996 4,95 (urtagen)
Nogersund, Handbukten 1(8) 1996 5,69 (urtagen)
Angermanilven 1(8) 1996 5,04 (hel)
Ume dlv 1(8) 1996 4,93 (urtagen)
Gésholma, 1(8) 1996 4,50 (urtagen)
Dalélven 1(8) 1996 6,37 (hel)
Gotland 1(8) 1996 4,38 (urtagen)

Regnbage Svenska fiskodlingar** 1 (15 1999 -

Rdéding Matvaruaffir, Stockholm 1(4) 1993 0,6

Roding Soédra Vittern 5(D) 2001 1,13

Roding Norra Vittern 5(D) 2001 0,82

Abborre Sodra Vittern 5(1) 2001 0,36

Abborre Norra Vittern 5(1) 2001 0,38

Abborre Hjértsjon, Sméland 10 (3) 2001 0,098

Abborre Kvédofjarden 10 (2) 2001 0,18

Abborre Bysjon, Vérmland 10 (3) 2001 0,083

Braxen Viskan
Rydboholmsdammen
(nedstrdms reningsverk) 1(5) 2000 1,25
Guttasjon (nedstrdms reningsverk) 1(5) 2000 1,17
Oresjo (uppstroms reningsverk) 1(5) 2000 0,66

*antal analyserade prover (antal individer i varje samlingsprov)
**Laxkotlett som ingatt i den svenska “inhemska kontrollen” 1999.
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