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Sammanfattning

Sedan 1996 har Livsmedelsverket regelbundet samlat in modersmjolk och blod fran forstféderskor i
Uppsala for analys av persistenta organiska miljéféroreningar (POPar). Proverna samlas in tre veckor
efter forlossning. PCB, dioxiner och bromerade flamskyddsmedel analyseras i brostmjolk och
perfluorerade alkylsyror (PFAA) i serum. De uppmaétta halterna i mammornas mj6lk och serum speglar
barnens exponering under graviditets och amningsperioden. Barnen till mammorna foljs ocksa upp vid 4,
8 och 12 ars alder med fragor om bland annat halsa. | denna rapport undersoktes hélsoutfallen
fodelsevikt, och forekomst av astma, allergi och éroninfektioner hos barnen och samband med
mammornas halter av olika POPar. Resultaten visar att det finns ett statistiskt signifikanta samband
mellan PFAA och sankt fodelsevikt. For PCB/dioxiner sags tvart om ett samband mellan ékad
exponering och tkad fodelsevikt om den statistiska modellen tog hansyn till mammans halt av
bromerade flamskyddsmedel. For forekomst av astma och allergi sags inga signifikanta samband med
POP-halter. Okade halter av PFDA i mammans blod gav en signifikant 6kad risk (oddskvot:2,32) bland
barnen for att fa 3 eller fler droninfektioner upp till 12 &rs alder. Inga andra samband var signifikanta for
oroninfektioner. | den har studien har ocksa stickprovsberakningar gjorts for att berakna hur manga
studiedeltagare som skulle behovas for att upptéacka ett statistiskt sakerstallda samband utifran de data
vi har. Resultaten visar att for fodelsevikt ar antalet tillrackligt, men for att upptécka mindre férandringar
av fodelsevikten kravs manga fler deltagare. For astma, allergi och droninfektioner behévs det i de flesta
fall ungefar dubbelt s& ménga deltagare for att med 80 % sakerhet kunna upptécka en forandring av
oddskvoter liknande de som observerades i studien.




BAKGRUND

Livsmedelsverket undersoker, med finansiering av Naturvardsverkets halsorelaterade
miljo6vervakning (HAMI) och i samarbete med ACES (Stockholms universitet) och IMM
(Karoliska institutet), tidstrender av PCB, dioxiner, DDT och andra klorerade
bekdmpningsmedel, bromerade flamskyddsmedel, PFAS och metylkvicksilver hos gravida
och ammande forstfoderskor i Uppsalaomradet (POPUP-projektet). En statistisk utvardering
av dessa trendstudier av persistenta organiska miljoféroreningar (POPar) har nyligen
genomforts i samarbete med Naturhistoriska riksmuseet. Denna utvérdering kom fram till att
det finns moéjligheter att utveckla tidsserierna géllande studieuppldgg och statistisk analys
(Glynn et al., 2016).

| vissa tidsserier har individuella prover analyserats, vilket har gett en bra grund for
analys, inte bara av tidstrender, utan ocksa for analys av exponeringskallor och av de faktorer
som forklarar den individuella och regionala variationen (livsstil, kost, dricksvatten, mm)
(Lignell et al., 2011, Gyllenhammar et al., 2015). Tillgang till individuella haltdata ger ocksa
information om hur exponeringen varierar, vilket &r viktigt for en bra riskbeddmning av
exponeringen (Lignell et al., 2011).

Utvarderingen av POPUP-studierna av tidstrender ledde bland annat till slutsatsen att
det ur ett kostnadsperspektiv i vissa fall kan vara motiverat att 6verga fran att analysera
enskilda prover till att analysera samlingsprover (Glynn et al., 2016). Det poéngterades dock
att en sadan forandring av inriktningen inte bor genomféras innan en utvardering har gjorts av
samband mellan mammornas halter av POPar under graviditet/amningsperiod och hélsoutfall
hos mammor och barn. Individuella haltdata &r en forutsattning for analys av samband mellan
forstfoderskors halter under graviditet och amningsperioden och halsoutfall hos deras
forstfodda barn.

Inom POPUP-studien finns majlighet att undersoka samband mellan mammornas halter
av POPar och ett flertal hdlsoutfall. Detta ar mojligt eftersom data om livsstil/kostvanor/halsa
har samlats in via intervjuer och enkéter gallande graviditetsperioden och de forsta 3
manaderna efter forlossningen. Dessutom har vissa utfallsdata, sasom fodelsevikt, hamtats
fran det medicinska fodelseregistret. Mammornas och barnens hélsa har foljts upp via enkaéter,
framst gallande infektionssjukdomar och astma/allergier nar barnen ar 4, 8 och 12 ar gamla.
Kunskaper om samband mellan mammornas halter under graviditet/amningsperiod och
mammornas/barnens halsa ar ett viktigt underlag for prioriteringar géllande vilka substanser

som bor féljas inom HAMI, och ar ocksa ett av flera underlag for beslut om upplagg for



tidsserierna i framtiden. Dessutom dppnar sig mojligheten att aven inkludera halsoutfall i
framtida hélsorelaterad évervakning av POPar.

Syftet med projektet ar att undersdka sambanden mellan mammors kroppsbelastning av
polyklorerade bifenyler (PCBer), dioxiner och perfluorerade alkylsubstanser (PFAA) vid
tiden for forlossning och deras forstfédda barns fodelsevikt, samt férekomst av
oroninfektioner, astma och allergier. Datamaterialet anvands ocksa for att berdkna hur mycket
uppfoljningsdata som behovs for att 6ka mojligheten att dra statistiskt sakerstallda slutsatser

om eventuella samband.

MATERIAL OCH METODER

POPUP

Etisk provning

Etiskt godkannande av rekrytering och provtagning av mammorna erhélls fran
forskningsetikkommittén vid medicinska fakulteten, Uppsala universitet (dnr 96114) och fran
den Regionala etikprévningsnamnden i Uppsala (dnr 2004:M-177). Etiskt godkannande for
uppféljningen av modrarnas och barnens halsa erholls fran den Regionala
etikprovningsnamnden i Uppsala (dnr 2007/147).

Rekrytering av mammor

1996-1999. Fran januari 1996 till mars 1999 rekryterades gravida kvinnor i Uppsala lan (utom
Alvkarleby kommun) som kontroller i en fall-kontrollstudie gallande riskfaktorer for tidiga
missfall (Cnattingius et al., 2000). Kontrollkvinnorna rekryterades framst fran
modravardscentralerna i Uppsala lan och matchades till deltagande kvinnor som fatt tidiga
missfall (v 6-12 under graviditeten). Matchningen gjordes for graviditetslangd (fulla veckor)
och bostadskommun. Av de 1037 kvinnor som tillfragades att delta som kontroller tackade
953 ja till att medverka (92 %). Forstfoderskor fran denna grupp (n = 370) tillfragades i sen
graviditet om de ville stélla upp i en studie av miljoféroreningar hos gravida och ammande
kvinnor. Forstfoderskor valdes for att de &nnu inte ammat: amning ar den viktigaste
elimineringsvagen for POPar hos kvinnor (Vaz et al., 1993), och darigenom en faktor som har
stor betydelse for kvinnornas kroppsbelastning av POPar. Av de tillfragade 370 kvinnorna
tackade 305 kvinnor ja till att delta i studien och Idmna blodprov i sen graviditet (82 %). Av

dessa var 16 kvinnor fodda i utomnordiska lander.



| en kompletterande rekrytering av forstféderskor bosatta i den kustnéra delen av
Uppsala lin (Tierps och Osthammars kommun), tillfrdgades under perioden november 1997-
november 1998 alla forstfoderskor vid Osthammars modravardscentral om deltagande i
studien. Avsikten med denna rekrytering var att 6ka antalet kvinnor med hég konsumtion av
fet ostkustfisk. Av de tillfragade 25 kvinnorna, som ej redan deltog som kontroller i den ovan
ndmnda fall-kontrollstudien, tackade 20 st (80 %) ja till att deltaga i studien och lamna
blodprov i sen graviditet. Ytterligare 17 kvinnor fran missfallsstudien klassificerades som
boende i det kustnara omradet, baserat pa uppgiven bostadsadress. Totalt deltog alltsa 37
kvinnor fran det kustnara omradet (11 %).

Av de 325 som accepterade provtagning i sen graviditet tackade 210 ja till att lamna
modersmjolksprov och blodprov 3 veckor efter forlossningen.

Fran ar 2000. Forstfoderskor rekryteras slumpmaéssigt bland de kvinnor som nedkommit pa
Akademiska sjukhuset. Kvinnorna ar fodda i Sverige och rekryteringen sker utspritt 6ver aret
med uppehall for sommarmanaderna. Forstfoderskorna kontaktas via telefon nagra dagar efter
de lamnat sjukhuset och tillfragas om de vill delta i studien och lamna prov av modersmjdlk
och blod 3 veckor efter forlossningen. Under 2000, 2002, 2004 och 2006 rekryterades 30-32
mammor per ar och av de tillfragade mammorna accepterade 46-63 % att delta i studien. Fran
2007 sker rekryteringen arligen med 30 mammor per ar. Férutom denna rekrytering har
ytterligare 122 forstfoderskor rekryterats pa samma satt for enskilda projekt inom studien.
Totalt har 807 mammor rekryterats i studien och av dessa har 693 lamnat blodprov 3
veckor efter forlossningen och 591 lamnat modersmjélk. Pa grund av
finansieringsbegransningar och i vissa fall begransningar av tillganglig provvolym har inte

alla prover analyserats gallande POPar (Tabell 1 och 2).

Provtagningar

Kvinnorna som rekryterats fran Uppsala l4n och Osthammar 1996-1999 Iamnade blodprov i
sen graviditet (v. 32-34). Modersmjolk (1996-2014) samlades in av modrarna sjélva i hemmet
under den tredje veckan efter forlossningen (ungefér dag 14-21). Kvinnorna fick en skriftlig
instruktion om hur insamlingen skulle ga till. Mj6lken samlades in under amningen med hjalp
av en manuell brostmjolkspump eller/och med en passiv brostmjélksuppsamlare. Kvinnorna
fick instruktioner att samla mjolk bade i bérjan och i slutet av amningstillfallet. Malet var att
samla in 500 ml mjolk fran varje kvinna under 7 dagars insamling. Under provtagningsveckan

forvarades mjolken i acetondiskade flaskor i kvinnornas egen frys. Nyss insamlad mjolk



halldes ovanpa den redan frysta mjolken. I slutet pa provtagningsveckan besckte en
barnmorska kvinnorna for att hamta flaskorna. | samband med detta togs ocksa ett blodprov

fran mammorna.

Enkater och registerdata

Alla kvinnor som rekryterats fran missfallsstudien och i Osthammar (1996-1999) besvarade
detaljerade enkéater om livsstilsfaktorer, graviditet och ldkemedelsanvandning i tidig (v. 6-12)
och sen graviditet (v. 32-34), med hjélp av de barnmorskor som ansvarade for provtagning
(24). Efter forlossningen besvarade alla deltagande kvinnor (1996-2014) sjalva en enkat om
kostvanor under det ar da de blev gravida och under det ar da de gick i arskurs 7, samt fragor
om andra viktiga livsstilsfaktorer under uppvéxten.

Data gallande fodelseutfall och andra faktorer som berdr forlossningen inhamtades fran
Medicinska Fodelseregistret (Socialstyrelsen). Detta gjordes for deltagare som rekryterats
1999-2011. Eftersom det tidsmassigt inte gick att ta in data for deltagare efter 2011 anvandes
enké&tdata gallande mammornas vikt och langd fore graviditet, viktsokning under graviditeten,
graviditetsdiabetes och andra graviditetsrelaterade sjukdomar, graviditetslangd, barnets
fodelsevikt och barnets kon. Enkétdata anvandes dven for de mammor som inte gett samtycke
till inhamtning av registerdata. Korrelationsanalys av data fran studiedeltagare dar bade
registerdata och enkétdata fanns tillgéngligt visade att enké&tdata 6verensstdmde bra med
registerdata, med korrelationskoefficienter (Pearsons) pa 0,97-0,99 for moderns langd och
vikt innan graviditet, vikt vid férlossningen och fédelsevikt (n = 257-259) (Lignell et al.,
2013).

Uppfoljning 4, 8 och 12 ar efter forlossningen

Rekrytering

De mammor som deltagit i studien vid nedkomsten av deras forsta barn kontaktades igen
brevledes och de som skriftligen (brev eller elektroniskt) tackade ja att delta i uppféljningen
besvarade en enkat om halsa och livsstilsfaktorer gallande barnet och foraldrar. Enkatfragorna
om barnens hélsa omfattade fragor om astma, allergi, och infektionssjukdomar. Eftersom
uppfdljningen inleddes 2008 sa foljdes barnen fodda 1996-1999 upp vid 12 ars alder. For att
snabbare fa battre antal studiedeltagare foljdes dock barnen fodda 1999 &ven upp vid 9 ars
alder. Barn fodda 2000-2002 foljdes upp vid 8 och 12 ars alder, barn fodda 2004-2006 vid 4



och 8 ars alder och barn fodda 2007-2010 vid 4 ars alder. Av de mammor som deltagit vid

forlossningen tackade 59 % ja till att delta i uppfoljningen med enkétsvar.

Enkéter

Mammorna besvarade en enkat med fragor om astma, allergi och infektionssjukdomar hos det
forsfodda barnet. Fragorna omfattade bland annat nar forsta symptomen uppkommit, nar de
upphdrt om detta skett, om barnen fatt lakardiagnos och om barnet medicinerats inklusive

information om tidsperiod for medicinering.

Dataunderlag PCB, dioxiner i modersmjolk och PFAA i serum

Enskilda prover av modersmjolk har analyserats under aren 1996, 1997, 1998, 1999, 2000,
2001, 2002, 2003, 2004, 2006, 2008, 2010, 2012 och 2014 (Tabell 2). Haltdata har justerats
for det enskilda provets fettinnehall och redovisas som halt i mjolkfett. Bland dioxinerna har
de 17 toxiska polyklorerade dibenzo-p-dioxiner (PCDD) och polyklorerade dibensofuraner
(PCDF) analyserats i alla prover. Dessa PCDD/F har av en WHO-expertgrupp tilldelats
toxicitetsekvivalentfaktorer (TEF) som anvands for att summera ihop halter av PCDD/F och
dioxinlika PCBer i livsmedelsprover och biologiska prover fran manniska (Van den Berg et
al., 2006). Bland dioxinlika PCBer analyserades non-orto PCB-kongenerna PCB 77, PCB 126
och PCB 167, samt mono-orto PCB-kongenerna PCB 105, PCB 156, och PCB 167. Alla de
dioxinlika PCB-kongenerna har tilldelats TEF av WHOSs expertgrupp (Van den Berg et al.,
2006). Bland icke-dioxinlika PCBer analyserades di-orto PCB-kongenerna PCB 138, PCB
153 och PCB 180. Modersmjolkshalter av de polybromerade difenyletrarna (PBDE) BDE-47,
BDE-99, BDE-100, BDE-153 anvandes ocksa i utvéarderingen (Tabell 2). Resultat fran
analyser av de 6 PFAA, som detekterats i flest enskilda prover mellan 1996 och 2014,
anvandes i utvarderingen (Tabell 2). Det gallde PFHXS, PFOS, PFOA, PFDA, PFNA och
PFUNDA.



Tabell 1. Livsstilsfaktorer for alla individer samlat.

Variabel n %  Medel (SD) Median (min-max)
Mammans alder (ar) 608 29,2 (4,0) 29,3 (17,3-41,3)
BMI innan graviditet (kg/m?) 606 23,4 (3,5) 22,7 (15,9-40,0)
Viktsuppgang under graviditeten (%) 605 22,8 (8,1) 17,6 (-5,9-54,4)
Utbildning

<3-4 ar gymnasieutbildning 186 31

1-3 érs hogre utbildning 121 20

>3 ars hogre utbildning 286 48
Rokning

Icke-rokare 393 65

Fore detta rokare 128 21

Rokare under graviditeten 85 14
Provtagningsar
1996-1999 235 39
2000-2004 92 15
2005-2010 197 32
2011-2014 86 14
Graviditetslangd (dagar) 469 280 (10,1) 281 (244-302)
Fodelsevikt (gram) 606 3580 (489) 3550 (2159-5420)
Barnets kon
Flicka 279 46
Pojke 327 54
Amningslangd (manader) 296 6,6 (2,5) 7 (0->13)
Alder vid férskolestart 358 1,7 (0,8) 1,5 (1-6)
Astma vid 8-9 ars alder
Ja 70 27
Nej 194 73
Allergi vid 8-9 ars alder
Ja 96 37
Nej 167 63
>3 odroninfektioner vid 12 ars alder
Ja 54 28
Nej 142 72
Mamma/pappa astma
Ja 79 22
Nej 279 78
Mamma/pappa allergi
Ja 236 66
Nej 123 34




Statistik
Fodelsevikt
Haltdata foér POPar transformerades logaritmiskt for att minska inflytandet fran observationer
med mycket hoga vérden. | ett forsta steg analyserades sambandet mellan mammornas
kroppsbelastning av POPar och fodelsevikt i en enkel linjar regression. | steg 2 analyserades
sambanden med multipel linjar regression. | regressionsmodellen inkluderades covariaterna
mammans &lder (&r), BMI innan graviditet (kg/m?), viktsuppgang under graviditet (% per
vecka), rokning under graviditet (ja, slutade roka innan graviditet, aldrig rokare),
utbildningsniva (gymnasieniva eller lagre, 1-3 ars hogre utbildning, mer an 3 ars hogre
utbildning) och barnets kon (Bilaga 1, Tabell 1 och 5). Det finns ett starkt positivt samband
mellan graviditetslangd (dagar) och fodelsevikt. | ytterligare en regressionsmodell
inkluderades graviditetslangd som covariat, for att underséka om observerade samband
atminstone till viss del berodde pa att POParna paverkar graviditetslangden istallet for
fostertillvaxten. Det saknades graviditetslangdsdata for vissa moder/barnpar, vilket innebar att
antalet observationer blev mindre efter att graviditetslangd inkluderats som covariat i
regressionsmodellen. | en sensitivitetsanalys av sambandet mellan POPar och fodelsevikt, ej
justerat for graviditetslangd, begransades antalet observationer till samma antal som modellen
med graviditetslangd gav upphov till. I de statistiska analyserna av samband mellan
mammornas dioxin/PCB-halt och fodelsevikt justerades resultaten i de linjéra regressionerna
for modersmjolkshalter av de polybromerade difenyletrarna (PBDE) BDE-47, BDE-99, BDE-
100, BDE-153 (Tabell 2). Detta gjordes eftersom en tidigare studie av en begransad grupp
mamma/barnpar i POPUP visat att sambandet mellan PCB och fodelsevikt tycks “maskeras”
av mammornas kroppsbelastning av PBDE (Lignell et al., 2013).

Den tidigare mer begrénsade studien av POPUP antydde att sambandet mellan PCB och
fodelsevikt &r kdnsberoende, med ett starkare samband bland pojkar an bland flickor (Lignell

et al., 2013). Darfor delades studiedeltagarna upp efter kon i en separat regressionsanalys.

Forekomst av astma och allergier samt infektioner i innerdrat

For forekomst av astma och allergi studerades aldern 8-9 ar (Bilaga 2, Tabell 1 och 5). Da
anvandes bade svar for barn uppféljda vid 8-9 ar samt 12-aringar som fatt diagnosen vid 8 ars
alder eller tidigare. Barn ansags ha astma om svaret var ja pa fragan om de anvéander nagot
lakemedel mot astma. For allergi ansags barnet ha sjukdomen ifall svaret ja getts pa fraga om
barnet har en allergi. En uppdelning gjordes ocksa ifall barnet hade fodoamnesallergi eller

annan allergi. Binér logistisk regressionsanalys anvéndes for att studera samband mellan



mammans halt av POPar och férekomst av astma och allergier hos barnet. Haltdata fér POPar
transformerades logaritmiskt. | ett forsta steg gjordes en ojusterad analys och i ett andra steg
inkluderades potentiella storfaktorer sa som mammans alder vid barnets fodelse, mammans
BMI innan graviditeten, mammans utbildning, barnets kon, barnets alder vid forskolestart,
amningslangd, mammans rokvanor under graviditeten och ifall nagon av foraldrarna har
astma respektive allergier.

Forekomst av infektioner i innerdrat studerades i alla aldersgrupper, 4, 8-9 och 12 ar,
men rapporten baseras framst pa resultaten for 12-aringar (Bilaga 2, Tabell 9 och 11).
Samband studerades mellan mammans halt av POPar och om barnet haft 3 eller fler
oroninflammationer. Data om 6roninflammationer togs fran enkaten dar féraldrar svarat pa
fragan — Har ditt barn fatt diagnosen éroninflammation av lakare? Barn som inkluderades i
analysen var de barn for vilka svaret var nej” eller ”ja” pa frdgan, samt i fallet ”’ja” de barn
for vilka antalet roninfektioner angetts i en foljdfraga. Binar logistisk regressionsanalys
anvéndes for att studera samband mellan mammans halt av POPar och forekomst av 3 eller
fler 6roninflammationer hos barnet. Haltdata fér POPar transformerades logaritmiskt. | ett
forsta steg gjordes en ojusterad analys och i ett andra steg inkluderades potentiella storfaktorer
sd som mammans alder vid barnets fodelse, mammans BMI innan graviditeten, utbildning,

barnets kon, amningslangd och rékning under graviditeten

Stickprovsberakningar
Styrkan hos ett statistiskt test avser sannolikheten att inte acceptera en nollhypotes nar den &r
falsk. Nollhypotesen kan exempelvis vara att tva medelvérden eller tva andelar ar lika eller att
en koefficient i en regressionsmodell ar lika med noll. Tva medelvérden eller andelar kommer
aldrig att vara exakt lika i ett stickprov utan det finns alltid en osékerhet i hur noga dessa
medelvarden kan skattas. Denna osékerhet ar direkt kopplad till stickprovsstorleken, ju strre
stickprov desto l&gre osékerhet kring den storhet man vill bestdimma.

| ett statistiskt test formulerar man en teststatistika som ar en funktion av vardet pa den
skattade storheten och osdkerheten. Under antagandet att nollhypotesen &r sann foljer
teststatistikan en teoretisk fordelning. Genom att jamfora det observerade vérdet pa
teststatistikan med den teoretiska fordelningen kan man rékna ut sannolikheten att se ett lika
stort eller storre varde pa teststatistikan givet att nollhypotesen ar sann. Detta varde kallas p-
varde och traditionellt anvénds p < 0,05 som en grans nér ett fynd ségs vara statistiskt

signifikant och nollhypotesen inte accepteras.
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Da styrkan hos ett test ar stickprovsberoende kan man beréakna vilken stickprovsstorlek
som behdvs i en undersokning genom att specificera hur stor skillnad man inte vill missa.
Traditionella metoder for stickprovsberakning bygger pa att man i slutdndan skall jamféra
exempelvis tva medelvarden, tva andelar eller skillnad i 6verlevnad mellan tva grupper och i
dessa fall gar stickprovsstorleken att bestamma analytiskt. For en regressionsmodell med flera
oberoende variabler och mojliga beroenden mellan dessa blir det svarare.

Simuleringar &r ett bra verktyg nér de analytiska lsningarna inte langre &r mojliga.
Genom att simulera realistiska data dar man skapar sin sanning kan man undersdka beteendet
hos olika test. For denna rapport baserades simuleringarna pa data fran POPUP.
Simuleringarna gjordes for en uppsattning stickprovsstorlekar, fran 250 anda upp till 3000.
For varje stickprovsstorlek simulerades nya data med samma beroendestruktur som i POPUP
1000 ganger. For varje simulerat data anpassades en regressionsmodell och p-vardet for den
aktuella koefficienten beraknades. Den uppskattade styrkan blev da antalet ganger p-vérdet <
0,05 delat pa 1000. Kurvorna i figurerna ar inte helt slata da de baseras pa ett andligt antal

simuleringar.

RESULTAT OCH DISKUSSION
Totalt inkluderades 610 mammor i studien. Tabell 2 visar halter av de undersokta
miljoféroreningarna i det totala antalet prover som analyserats. | bilaga 2 finns tabeller som
visar halterna i de deltagare som har undersokts géllande astma, allergi och éroninfektioner.

Vi fann en stark korrelation mellan mddrarnas halter av PCB och dioxiner i POPUP.
Korrelationskoefficienterna varierade mellan 0,77 och 0,97, med den starkaste korrelationen
mellan PCDD/F TEQ och Total-TEQ och den svagaste mellan non-orto PCB TEQ och di-orto
PCB (Bilaga 1, Tabell 2). En separat korrelationsanalys visar att halterna av dessa fettldsliga
och svarnedbrytbara substanser éverensstammer i hog grad mellan fett fran serum under
graviditeten och fett fran modersmjolk efter forlossningen (Bilaga 1, Tabell 3). En tidigare
studie pa en sub-grupp av POPUP, dér blodprov tagits flera ganger under graviditeten visar att
det aven finns en god dverensstammelse mellan halter av olika PCBer i fett fran serum under
hela graviditetsperioden (Glynn et al., 2011). Sammantaget sa visar resultaten att PCB-halter,
och dven med stor sannolikhet PCDD/F-halter, i modersmjélk fungerar som bra markaorer for
bade fostrets och det ammade spadbarnets PCB/PCDD/F-exponering.

Halterna av de olika PFAA var i manga fall signifikant korrelerade med varandra (p <
0,05). Starkaste korrelationerna (Pearsons) observerades mellan PFOS och PFOA (r = 0,58),
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samt mellan PFNA, PFDA och PFUNnDA (r = 0,59-0,79) (Bilaga 1, Tabell 6). Korrelationerna
mellan PFOA och PENA/PFDA/PFUNDA var svagare (r = 0,087-0,34), men fortfarande
signifikanta, medan korrelationerna mellan PFOS och PFNA/PFDA/PFUNDA inte var
signifikanta (r = 0,012-0,050). PFHXS var svagt, men anda signifikant, positivt korrelerat till
PFOA/PFNA/PFDA/PFUNDA (r = 0,083-0,25), och svagt negativt korrelerat till PFOS (r = -
0,086; p = 0,035) (Bilaga 1, Tabell 6). Resultaten antyder att kvinnorna till viss del exponerats
for PFOS och PFOA via samma kallor. Detsamma géller PENA/PFDA/PFUNDA.

Starka korelationer mellan PFAA-halter i sen graviditet och 3 veckor efter férlossningen
observerades bland 20 POPUP-kvinnor som fatt serum analyserat vid de tva tillfallena (Bilaga
1, Tabell 7). I en tidigare studie av en sub-grupp inom POPUP observerades starka
korrelationer mellan PFAA-halter i serum provtaget fran samma individer vid olika tillfallen
under graviditeten och 3 veckor efter forlossningen (Glynn et al., 2012, Gyllenhammar et al.,
2017). Dessutom sags starka korrelationer mellan PFAA-halter i modersmjélk och serum 3
veckor efter forlossningen bland POPUP-mammorna (Karrman et al., 2007, Kérrman et al.,
2013). Sammantaget visar resultaten att PFAA-halter i serum provtaget 3 veckor efter
forlossningen ger ett bra matt pa bade fostrets och det ammade spadbarnets PFAA-

exponering.

Tabell 2. Halter av PCDD/F/PCBs/sumPBDE i bréstmjolk och PFAA i serum fran mammor 3
veckor efter forlossningen.

Substans n Medel (SD) Median (min-max)
CB 28 (ng/g fett) 473 2,43 (3,51) 1,50 (0,25-30,7)
Di-orto PCB (ng/g fett) 473 96,8 (54,4) 83,3 (13,4-363)
Mono-orto PCB TEQ (pg/g fett) 473 0,465 (0,301) 0,400 (0,068-2,68)
Non-orto PCB TEQ (pg/g fett) 339 4,18 (2,43) 3,72 (0,644-14,0)
PCDD/F TEQ (pg/g fett) 302 5,62 (2,90) 5,03 (0,900-19.0)
Total TEQ (pg/g fett) 301 10,2 (5,32) 8,86 (1,61-30,8)
sumPBDE? (ng/g fett) 424 2,85 (2,61) 2,19 (0,387-27,9)
PFOA (ng/g serum) 604 2,40 (1,15) 2,27 (0,201-13,1)
PFNA (ng/g serum) 604 0,501 (0,293) 0,432 (0,062-2,95)
PFDA (ng/g serum) 604 0,234 (0,2147) 0,201 (0,002-1,26)
PFUNDA (ng/g serum) 604 0,214 (0,133) 0,193 (0,008-1,31)
PFHXS (ng/g serum) 602 3,79 (3,96) 2,41 (0,317-33,9)
PFOS (ng/g serum) 601 14,3 (8,89) 13,0 (0,207-60,5)

4Summan av PBDE -47, -99, -100 och -153.
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Tabell 3. Associationer mellan moderns brostmjolksfetthalt av PCDD/F/PCB och fodelsevikt.

B SE p n

Ojusterad modell

Di-orto PCB -31,0 388 0,426 470
Mono-orto PCB -325 38,2 0,395 470
Non-orto PCB -37,8 44,3 0,394 337
PCDD/F -140 536 0,795 300
Total TEQ -39,1 524 0,456 299
Multipel modell®

Di-orto PCB 58,4 43,7 0,182 455
Di-orto PCB restricted 48,8 54,5 0,371 299
Di-orto PCB restricted + PBDE 130 65,3 0,047 299
Mono-orto PCB 50,3 42,6 0,239 455
Mono-orto PCB restricted 39,3 52,0 0,451 299
Mono-orto PCB restricted + PBDE 97,7 59,6 0,102 299
Non-orto PCB 344 495 0,487 331
PCDD/F TEQ 73,6 56,8 0,196 295
PCDD/F TEQ restricted 83,1 70,7 0,240 185
PCDD/F TEQ restricted + PBDE 147 85 0,086 185
Total TEQ 49,6 56,9 0,194 294
Multipel modell® med graviditetslangd

Di-orto PCB 48,0 455 0,292 340
Di-orto PCB restricted 68,1 47,8 0,155 299
Di-orto PCB restricted + PBDE 147 57,2 0,011 299
Mono-orto PCB TEQ 47,9 44,0 0,277 340
Mono-orto PCB TEQ restricted 58,9 45,6 0,197 299
Mono-orto PCB TEQ restricted + PBDE 115 52,2 0,028 299
Non-orto PCB TEQs 18,2 515 0,724 226
PCDD/F TEQ 56,0 579 0,335 202
PCDD/F TEQ restricted 82,4 60,3 0,174 185
PCDD/F TEQ restricted + PBDE 142 72 0,051 185
Total TEQ 43,1 58,0 0,458 201

®Modellen inkluderar kovariaterna: mammans alder, BMI innan graviditet, viktsuppgang
under graviditet (%), rokning under graviditet, utbildningsniva och barnets kon.
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Fodelseutfall

PCBer och dioxiner

Eftersom korrelationerna mellan médrarnas halter av dioxiner/PCB var sa pass starka sa borde
sambanden mellan mammans halter av dioxiner/PCB och fodelsevikt vara liknande for alla
studerade dioxiner/PCBer. Detta bekréftas av resultaten i Tabell 3. Den enkla linjara
regressionen mellan dioxin/PCB-halt i modersmjolk och fodelsevikt visar ett negativt
samband som inte dr statistisk signifikant (Tabell 3). Efter justering av sambanden med
covariaterna mammans alder, BMI innan graviditet, viktsuppgang under graviditeten, rokning
under graviditeten, utbildningsniva och barnets kon forandrades sambanden fran negativ
riktning till positiv riktning. Sambanden var dock fortfarande inte statistisk sakerstéllda. 1 en
tidigare studie av POPUP, med farre studiedeltagare, observerades liknande resultat for di-
orto PCB, dér ett negativt samband forandrades till ett positivt samband efter justering for
samma covariater (Lignell et al., 2013).

En djupare analys av orsakerna bakom detta skift visade att ett hdgre BMI innan
graviditeten och en relativ hogre viktsuppgang under graviditeten bade ar associerade till en
hogre fodelsevikt och lagre PCB-nivaer i fett fran modersmjolk och blodserum hos
mammorna (Glynn et al., 2007, Lignell et al., 2011, Lignell et al., 2013). Verner et al. (Verner
et al., 2013) drog, i en modelleringsstudie av betydelsen av moderns viktsokning under
graviditeten, slutsatsen att negativa samband mellan mammans PCB-niva i kroppsfett och
fodelsevikt forsvagas om resultaten justeras for mammornas viktsuppgang under graviditeten.
Detta har bekraftats i en metaanalys av samband mellan mammors PCB-halt och fodelsevikt
(Govarts et al., 2014). Viktsuppgang under graviditeten kan darfor sagas vara en storfaktor
(pa engelska “confounder”) for sambandet mellan PCB och fodelsevikt.

De positiva sambanden mellan dioxin/PCB-halt hos mamman och fodelsevikt som vi
observerade i den multivariata analysen var inte statistiskt sakerstallda. Lignell et al. (Lignell
et al., 2013) observerade dock att mammornas halt av PBDE i modersmjolk till viss del
“maskerade” ett positivt samband mellan PCB och fodelsevikt. Tabell 3 visar att det positiva
sambandet mellan PCB/dioxiner och fodelsevikt starks om mammans PBDE-halt inkluderas
som en ytterligare covariat i regressionsmodellen. | detta fall tycks PBDE fungera som
storfaktor genom ett svagt positivt samband med mammornas dioxin/PCB-halter och ett svagt
negativt samband med fodelsevikt (Lignell et al. 2013). Endast sambandet mellan
mammornas di-orto PCB-halter och fodelsevikt blev statistisk sékerstéllda efter justering for
PBDE (Tabell 3), men sambanden for mono-orto PCB och PCDD/F blev starkare. FOr

PCDD/F nadde sambandet nastan signifikansnivan p < 0,05. | en sensitivitetsanalys
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analyserades sambandet mellan dioxin/PCB och fodelsevikt inom den grupp som ocksa hade
uppmatta PBDE-halter i modersmjolk (Tabell 3). Sambanden, i fallet dar PBDE inte
inkluderats som kovariat i regressionsmodellen, forandrades inte ndmnvart trots att antalet
moder/barnpar som inkluderades i analysen minskade kraftigt jamfért med hela gruppen av
deltagande moder/barnparm med uppmatta dioxin/PCB-halter (Tabell 3). Detta visar att
forstarkningen av sambanden mellan dioxin/PCB-halt och fodelsevikt efter justering for
PBDE inte berodde pa en slumpmaéssig effekt av bortfall av studiedeltagare.

Justering av sambanden for graviditetslangd forstarkte sambanden mellan dioxin/PCB
och fodelsevikt lite ytterligare, och dven sambandet for mono-orto PCB blev statistiskt
sakerstallt (Tabell 3). Sambandet fér PCDD/F hamnade precis pa gransen for statistiskt
sakerstallt samband. Detta tyder pa att det finns ett svagt negativt samband mellan
dioxiner/PCB och graviditetslangd, som till viss del “maskerar” det positiva sambandet med
fodelsevikt.

Né&r de nyfodda barnen delades upp efter kon, PBDE inkluderades i
regressionsmodellen, och studiedeltagarna begransades till de som hade fullstandiga data
géllande alla covariater (n = 299), observerades en signifikant 6kad fodelsevikt bland pojkar
pa 180 g (medelfel = 83,4; p = 0,033) per enhets dkning av di-orto PCB-halt hos mamman
(Bilaga 1, Tabell 6). Inget statistiskt sakerstallt samband observerades for flickor. Sambandet
bland pojkarna kvarstod efter justering for graviditetslangd, och sambandet bland flickor var
fortfarande inte statistiskt sakerstallt, a&ven om viktsokningen per enhetsékning av di-orto
PCB blev storre (Bilaga 1, Tabell 4). Eftersom det var farre flickor &n pojkar i studien ar den
statistiska styrkan samre bland flickor, vilket atminstone till viss del kan forklara att
sambandet for flickorna inte blev statistiskt sékerstallt. Sammantaget sa pekar resultaten pa att
det finns en skillnad i graviditetslangdens paverkan pa sambandet mellan flickor och pojkar
och att den konskillnad som observeras innan justering for graviditetslangd minskar efter
justering for graviditetslangd.

Pa grund av de starka korrelationer som observerats mellan PCB- och dioxinhalter hos
modrar under graviditeten, sa kan di-orto PCB sdgas vara en markér for fostrets totala
exponering for dioxiner/PCB. Den genomgang av litteraturen gallande samband mellan
moderns PCB-niva i blod/modersmjolk och fodelsevikt, som Lignell et al. (Lignell et al.,
2013) genomforde, visade att majoriteten av publicerade studier rapporterade negativa
samband eller inga statistiskt sakerstallda samband alls. En ej heltdckande genomgang av
studier som publicerats efter 2013 pekar mot statistiskt signifikanta negativa samband mellan
PCB och fodelsevikt (Casas et al., 2015, Robledo et al., 2015, Tatsuta et al., 2017) eller icke-
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signifikanta samband (Lenters et al., 2016, Lauritzen et al., 2017, Valvi et al., 2017). De flesta
av dessa studier har inte justerat sambanden for viktsuppgang under gravideten och ingen
studie har justerat for mammornas nivaer av PBDE. | POPUP var dioxin/PCB inte signifikant
associerat till fodelsevikt nédr PBDE uteslutits ur regressionsmodellen.

Vi observerade ett starkare positivt samband mellan PCB och fodelsevikt bland pojkar
an bland flickor, men skillnaden forsvann efter justering for graviditetslangd. En genomgang
av litteraturen om konskillnader, som Lignell et al. (Lignell et al., 2013) gjorde, pekade mot
att pojkar ar mer kénsliga for PCB. | de fallen observerades dock en sénkt fodelsevikt med
okad exponering for PCB under fosterstadiet. Nagra storre meta-analyser av samband mellan
PCB-exponering och fodelsevikt har publicerats efter 2013. En stor studie med 9000
moder/barnpar fran olika Europeiska lander fann inga markanta konskillnader i de
observerade negativa sambanden mellan PCB och fédelsevikt efter justering for
graviditetslangd (Casas et al., 2015). Liknande resultat erhélls i en annan studie av 12
Europeiska fodelsekohorter (Govarts et al., 2012). | denna studie liksom andra justerades dock
inte resultaten for fostrets exponering for PBDE.

PFAA

Den enkla regressionsanalysen mellan PFAA-halter hos mamman och fodelsevikt resulterade
i statistiskt sdkerstallda negativa samband mellan halt och fodelsevikt for PFOA, PENA,
PFDA, PFUNDA och PFHxS, medan sambandet inte var signifikant for PFOS (Tabell 4). |
den multipla regressionen, med covariaterna mammans alder, BMI innan graviditet,
viktsuppgang under graviditet, rokning under graviditet, utbildningsniva och kon,
observerades ocksa ett negativt samband for PFOA, PFNA, PFDA, och PFHxXS (Tabell 4). |
en sensitivitetsanalys inkluderades ocksa provtagningsar som covariat, eftersom starka
tidstrender observerats for de studerade PFAA i POPUP, med nedatgaende trender for PFOS
och PFOA, och uppatgaende trender for de évriga PFAA (Glynn et al., 2012, Gebbink et al.,
2015). Denna justering paverkade dock inte resultaten namnvart (Tabell 4).

En sensitivitetsanalys gjordes dér endast mor/barnpar med data for graviditetslangd
inkluderades. Resultaten paverkades inte i nagon hogre grad, fransett att sambandet for
PFUNDA gick fran att vara icke-signifikant till att vara signifikant, och for PFHxS fran
signifikant till icke-signifikant. Nar graviditetslangd sedan lades till som covariat i
regressionsmodellen blev sambandet for PFOA svagare (Tabell 4). Sambandet mellan PFHXS

och fodelsevikt blev signifikant igen.
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Tabell 4. Associationer mellan mammans serumhalt av PFAA och fodelsevikt.

B SE p n

Ojusterad modell

PFOA -139 39,9 0,001 602
PFNA -118 39,7 0,003 602
PFDA -116 34,0 0,001 602
PFUNDA -75,2 30,7 0,015 602
PFHXS 595 244 0,015 600
PFOS 411 28,8 0,155 599
Multipel modell®

PFOA -127 40,4 0,002 587
PFOA med analysar -133 42,3 0,002 587
PFOA restricted -123 44,3 0,006 465
PFOA med graviditetslangd -79,9 39,1 0,053 465
PFNA -108 40,9 0,009 587
PFNA med analysar -108 41,6 0,010 587
PFNA restricted -115 45,9 0,013 465
PFNA med graviditetslangd -103 40,1 0,011 465
PFDA -936 352 0,008 587
PFDA med analysar -100 35,8 0,005 587
PFDA restricted -101 39,2 0,010 465
PFDA med graviditetslangd -92,3 34,2 0,007 465
PFUNDA -60,7 31,8 0,056 587
PFUNDA med analysar -60,0 32,3 0,064 587
PFUNDA restricted -739 353 0,037 465
PFUNDA med graviditetsldngd -70,9 30,8 0,022 465
PFHXS -53,3 26,1 0,041 585
PFHxS med analysar -53,8 26,2 0,041 585
PFHXS restricted -53,8 305 0,078 463
PFHxXS med graviditetslangd -54,2 26,5 0,041 463
PFOS -395 294 0,179 584
PFOS med analysar -490 331 0,139 584
PFOS restricted -61,1 33,0 0,065 462
PFOS med graviditetslangd -27,7 29,0 0,340 462

®Modellen inkluderar kovariaterna: mammans alder, BMI innan graviditet, viktsuppgang
under graviditet (%), rokning under graviditet, utbildningsniva och kon.



Resultaten dverensstammer till viss del med resultaten fran en tidigare mer begréansad
studie av POPUP moder/barnpar (n = 301-305) (Gyllenhammar et al., 2017). | denna studie
observerade ett negativt samband mellan mammornas PFNA-, PFDA- och PFUnDA-halter
och fodelsevikt, men ej for PFOA och PFHXS. Det utdkade antalet studiedeltagare i nu aktuell
analys kan atminstone delvis forklara det observerade signifikanta negativa sambandet mellan
PFOA/PFHXS och fodelsevikt (Tabell 4). Tidigare studier har ocksa rapporterat negativa
samband mellan PFAA och fodelsevikt (Johnson et al., 2014, Lam et al., 2014, Bach et al.,
2015, Bach et al., 2016, Negri et al., 2017, Sagiv et al., 2017, Starling et al., 2017), &ven om
resultaten for enskilda PFAA-homologer varierar. Andra studier har dock endast funnit svaga
icke-statistiskt sékerstéllda samband for vissa PFAA (Lee et al., 2016, Manzano-Salgado et
al., 2017, Negri et al., 2017, Sagiv et al., 2017).

En konsskillnad for sambandet mellan moderns halt och fodelsevikt observerades for
PFOA, PFNA, PFDA och PFUnDA, men ej for PFHXS och PFOS, dven efter justering for
graviditetslangd (Bilaga 1, Tabell 8). Pojkar tycktes vara mer kénsliga for PFAA &n flickor
nar det galler fodelseviktsminskning. Fa studier har undersokt eventuella konskillnader
gallande samband mellan PFAA och fodelsevikt och resultaten varierar sa pass mycket att det
inte gar att dra nagra slutsatser gallande eventuella konsskillnader (Bach et al., 2015, Kishi et
al., 2015, Bach et al., 2016).

Forekomst av astma och allergi
Inga signifikanta samband sags mellan exponering fér PCB, dioxiner eller PFAA och
forekomst av astma och allergi vid 8-9 ars alder (Tabell 5-8). Fér PCB och dioxiner varierade
oddskvoten mellan 0,43 och 0,70, férutom PCB 28, vilket skulle tyda pa en minskad risk som
dock inte var signifikant (Tabell 5). For PFAA visade oddskvoten istéllet pa en dkad risk, men
inte heller den signifikant (1,32-2,16). Enda undantaget fran en oddskvot storre an 1 var
PFHXS med en oddskvot pa 0,80 (p = 0,37, Tabell 6). For samband mellan PCB/dioxin och
allergi visade alla oddskvoter pa en 6kad risk (OR = 1,28-2,33) men inget samband var
signifikant (Tabell 7). For PFAA varierade oddskvoterna mer, 0,84-1,70 (Tabell 8). For
forekomst av allergi gjordes ocksa en uppdelning for fodoamnesallergi och annan allergi. Nar
allergi delades upp i dessa tva kategorier sags inte heller nagra samband med de undersokta
miljoféroreningarna (bilaga 2, Tabell 3, 4, 7 och 8).

Det finns flera studier som studerat associationer mellan PCB och dioxin-exponering

och forekomst av astma och allergi med motsagande resultat. Resultaten visar pa bade ckande
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och minskad risk for astma eller allergi med 6kad exponering, och i flera av studierna ses inga
signifikanta samband alls (Wigle et al., 2008, Gascon et al., 2013).

Tabell 5. Associationer mellan mammans brostmjolksfetthalt av PCB/PCDD/F och foérekomst

av astma hos barnen vid i 8-9 ars alder. Binar logistisk regressionsanalys anvandes med

covariaterna mammans alder, BMI innan graviditet, utbildningsniva, rokning under graviditet,

forekomst av astma hos mamma/pappa, barnets kon, amningslangd och alder vid

forskolestart.

OR 95% ClI p n

Ojusterad modell

CB 28 1,13 0,78-1,62 0,52 215
Di-orto PCB 0,83 0,42-1,65 0,60 215
Mono-orto PCB TEQ 0,83 0,44-156 0,55 215
Non-orto PCB TEQ 0,73 0,35-1,51 0,40 151
PCDD/F TEQ 0,61 0,22-1,67 0,34 126
Total TEQ 0,57 0,21-1,52 0,26 125
Multipel modell

CB 28 1,09 0,73-1,61 0,68 205
Di-orto PCB 0,69 0,28-1,70 0,42 205
Mono-orto PCB TEQ 0,70 0,33-1,48 0,35 205
Non-orto PCB TEQ 0,64 0,27-1,53 0,32 144
PCDD/F TEQ 0,43 0,12-1,53 0,19 121
Total TEQ 0,43 0,12-1,49 0,18 120

De studier som finns inom omradet visar pa ett eventuellt positivt samband mellan
PFAA och forekomst av astma, men studierna ar fa och nagra visar inga associationer
(Rappazzo et al., 2017). Det finns inga studier av samband mellan PFAA och allergi
(Rappazzo et al., 2017) men det ar kant att PFAA kan paverka immunsystemet (NTP, 2016,

Grandjean et al., 2017).
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Tabell 6. Associationer mellan mammans serumhalt av PFAA och férekomst av astma hos
barnen vid i 8-9 ars alder. Binar logistisk regressionsanalys anvandes med covariaterna
mammans alder, BMI innan graviditet, utbildningsniva, rokning under graviditet, forekomst
av astma hos mamma/pappa, barnets kon, amningslangd och alder vid forskolestart.

OR 95% CI p n

Ojusterad modell

PFOA 1,75 0,79-3,87 0,17 264
PFNA 1,28 0,72-2,30 0,40 264
PFDA 141 0,81-2,46 0,23 264
PFUNDA 1,19 0,75-1,90 0,45 264
PFHXS 0,87 0,58-1,31 0,52 263
PFOS 1,28 0,71-2,31 0,41 263
Multipel modell

PFOA 2,16 0,91-5,18 0,082 251
PFNA 1,32 0,67-2,59 0,43 251
PFDA 1,33 0,71-2,49 0,37 251
PFUNDA 1,38 0,81-2,36 0,24 251
PFHXS 0,80 0,49-1,30 0,37 250
PFOS 1,43 0,76-2,71 0,27 250

Tabell 7. Associationer mellan mammans brostmjolksfetthalt av PCB/PCDD/F och foérekomst

av allergi hos barnen vid i 8-9 ars alder. Binar logistisk regressionsanalys anvandes med

covariaterna mammans alder, BMI innan graviditet, utbildningsniva, rokning under graviditet,

forekomst av allergi hos mamma/pappa, barnets kén, amningslangd och alder vid

forskolestart.

OR 95% ClI p n

Ojusterad modell

CB 28 1,20 0,86-1,68 0,28 214
Di-orto PCB 1,23 0,66-2,30 0,52 214
Mono-orto PCB TEQ 1,29 0,73-2,30 0,39 214
Non-orto PCB TEQ 1,06 0,54-2,05 0,87 150
PCDD/F TEQ 1,25 0,50-3,13 0,64 125
Total TEQ 1,19 0,48-2,91 0,71 124
Multipel modell

CB 28 1,28 0,89-1,84 0,18 204
Di-orto PCB 2,00 0,84-4,54 0,096 204
Mono-orto PCB TEQ 1,81 0,90-3,67 0,098 204
Non-orto PCB TEQ 1,62 0,70-3,75 0,26 143
PCDD/F TEQ 2,33 0,73-7,43 0,15 120
Total TEQ 2,32 0,74-7,28 0,15 119
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Tabell 8. Associationer mellan mammans serumhalt av PFAA och forekomst av allergi hos
barnen vid i 8-9 ars alder. Binar logistisk regressionsanalys anvandes med covariaterna
mammans alder, BMI innan graviditet, utbildningsniva, rokning under graviditet, forekomst
av allergi hos mamma/pappa, barnets kon, amningslangd och alder vid forskolestart.

OR 95% ClI p n

Ojusterad modell

PFOA 1,54 0,75-3,16 0,25 263
PFNA 1,16 0,68-1,98 0,59 263
PFDA 0,98 0,59-1,63 0,94 263
PFUNDA 0,81 0,53-1,24 0,34 263
PFHXS 0,76 0,52-1,11 0,16 262
PFOS 1,50 0,87-2,58 0,15 262
Multipel modell

PFOA 1,70 0,78-3,70 0,18 250
PFNA 1,27 0,69-2,34 0,44 250
PFDA 0,92 0,52-1,62 0,77 250
PFUNDA 0,87 0,54-1,40 0,56 250
PFHXS 0,84 0,54-1,31 0,45 249
PFOS 1,68 0,93-3,04 0,087 249

Oroninfektioner
Antalet barn som haft 3 eller fler 6roninfektioner 6kade som forvantat med 6kad alder. 12 %
av barnen hade haft 3 eller fler Groninfektioner vid 4 ars alder, 20 % vid 8-9 ars alder och 27
% vid 12 ar. Alla aldrar utvéarderades men i denna rapport visas resultaten vid 12 ars alder
(Tabell 9 och 10). Fér PCB/PCDD/F varierade oddskvoterna mellan 1,06 och 3,67 men inga
signifikanta samband observerades. For PFAA sags en signifikant oddskvot for PFDA pa 2,32
(p = 0,027). For de Gvriga PFAA sags inga signifikanta samband. Mammornas halter av
PFDA delades ocksa upp i kvartiler och dar sags en 6kande oddskvot med okande kvartiler,
dar den hogsta kvartilen var signifikant hogre jamfort med den lagsta (Bilaga 2, tabell 13).
Oddskvoten for PFDA var liknande vid 8 ars alder (2,28) men inte signifikant och vid 4 ars
alder var den 0,74 (bilaga 2, tabell 14). Antalet individer som ingick i studien av
oroninfektioner var lagt (n = 86-190), vilket ocksa gor resultaten mer osékra.

Det finns studier som har visat pa samband mellan PCB/PCDD/F och 6kad forekomst
av Oroninfektioner (Guo et al., 2004, ten Tusscher and Koppe, 2004, Dallaire et al., 2006,

Parker-Lalomio et al., 2017). Det ar vaéldigt fa studier som undersokt samband mellan
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oroninfektioner och PFAA. | en japansk studie av 18 manader gamla barn sags inga samband

mellan PFAA och droninfektioner (Okada et al., 2012). | en annan japansk studie, som
studerat totala antalet infektioner hos 4-aringar, dar 6roninfektioner ingick, sags ett samband
mellan PFOS och ett 6kat antal infektionssjukdomar (Goudarzi et al., 2017).

Tabell 9. Associationer mellan mammans brostmjolksfetthalt av PCB/PCDD/F och férekomst

av 3 eller fler 6roninfektioner under barnets forsta 12 ar. Binar logistisk regressionsanalys
anvandes med covariaterna mammans alder, BMI innan graviditet, utbildningsniva, rékning
under graviditet, barnets kon och amningslangd.

OR 95% CI p n
Ojusterad modell
CB 28 1,09 0,73-1,64 0,68 169
Di-orto PCB 1,05 0,46-2,41 0,90 169
Mono-orto PCB TEQ 1,11 0,53-2,33 0,79 169
Non-orto PCB TEQ 1,13 0,46-2,77 0,79 107
PCDD/F TEQ 1,14 0,29-450 0,86 88
Total TEQ 1,24 0,31-4,93 0,76 87
Multipel modell
CB 28 1,06 0,68-1,63 0,80 166
Di-orto PCB 2,53 0,85-7,55 0,095 166
Mono-orto PCB TEQ 1,90 0,78-4,63 0,16 166
Non-orto PCB TEQ 1,78 0,59-5,40 0,31 105
PCDD/F TEQ 3,64 0,59-22,28 0,16 87
Total TEQ 3,67 0,56-24,10 0,18 86
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Tabell 10. Associationer mellan mammans serumhalt av PFAA och forekomst av 3 eller fler
oroninfektioner under barnets forsta 12 ar. Binar logistisk regressionsanalys anvandes med
covariaterna mammans alder, BMI innan graviditet, utbildningsniva, rékning under graviditet,
barnets kon och amningsléngd.

OR 95% CI p n

Ojusterad modell

PFOA 0,86 0,33-2,22 0,75 195
PFNA 1,05 0,52-2,15 0,88 195
PFDA 1,66 0,86-3,22 0,13 195
PFUNDA 0,80 0,48-1,36 0,42 195
PFHXS 1,02 0,61-1,71 0,94 194
PFOS 0,64 0,26-1,55 0,32 194
Multipel modell

PFOA 0,91 0,33-2,48 0,85 190
PFNA 1,39 0,63-3,06 0,41 190
PFDA 2,32 1,10-4,90 0,027 190
PFUNDA 0,91 0,52-1,59 0,74 190
PFHXS 1,11 0,62-1,97 0,73 189
PFOS 0,63 0,25-1,57 0,32 189

Stickprovsberakningar

Samband mellan POPar och fodelsevikt

| analysen av dioxiner/PCB anvandes regressionsmodellen med alla covariater, inklusive
graviditetslangd och PBDE. Fér PCB sa ar deltagarantalet (300 st) tillrackligt for att det med
90 % sannolikhet kunna upptécka en statistiskt sakerstalld (p < 0,05) 6kning av fodelsevikten
pa 150 g per forandring av en enhet av di-orto PCB halt (naturlig logaritm) (Bilaga 3). En
enhets forandring av den naturliga logaritmen av halten motsvarar en forandring i halt pa
cirka 2,7 ganger. | analysen av tillgangliga data observerades en dkning av fodelsevikten pa i
genomsnitt 146 g per 2,7 gangers okning av di-orto PCB-halt hos mamman, vilket var
statistisk signifikant (Tabell 3). Fér mono-orto PCB sa var antalet deltagare detsamma som
for di-orto PCB (300) och en statistiskt sakerstalld fodelseviktsokning pa 115 g per haltenhet
observerades (Tabell 3). Stickprovsanalysen antyder dock att cirka 500 deltagare skulle
behdvas for att med 80 % sannolikhet upptacka en forandring pa 100 g per haltenhet (Bilaga
3). | fallet PCDD/F var den statistiska styrkan inte tillrackligt for att med 80 % sannolikhet
kunna upptacka en statistiskt sékerstalld 6kning av fodelsevikten pa 150 g. For detta skulle

det kréavas cirka 250 deltagare, och vi hade 185 deltagare. Det ar darfor inte forvanande att
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den uppskattade viktsokningen pa 140 g per haltenhet inte var statistiskt sakerstalld (Bilaga
3).

Regressionsmodellen for samband mellan PFAA-halter hos mamman och fodelsevikt
inneholl alla covariater forutom provtagningsar. Med det antal deltagare som vi hade (cirka
460 st) var den statistiska styrkan tillracklig for att med 90 % sannolikhet upptécka en
statistiskt sékerstélld sankning av fodelsevikten med 150 gram per 6kning av haltenhet av
PFOA, PENA, PFDA; PFUNDA, PFHxS och PFOS (Bilaga 3). Den uppskattade
medelsénkningen bland vara deltagare pa 80 gram per haltenhet av PFOA var inte statistiskt
sékerstélld (Tabell 4). Det skulle behdvas ungefar 1000 deltagare for att med 80 %
sannolikhet upptéacka en sa pass liten sankning av fodelsevikten. For PENA och PFDA var
medelsankningen i fodelsevikt cirka 100 gram per enhetsokning av PFNA-/PFDA-halten (n =
465), vilket var statistiskt sakerstallt. Stickprovsanalysen antyder att cirka 600 deltagare
skulle behovas for att upptacka en sankning pa 100 g med 80 % sannolikhet for PFNA och
cirka 400 deltagare for PFDA (Bilaga 3). Nar det galler PFUnDA, PFHxS och PFOS sa var
observerade samband svaga, med en uppskattad medelsankning av fodelsevikt pa under 100 g
per enhets haltdkning (Tabell 4). Antalet deltagare var tillrackligt for att med 80 % sékerhet
upptacka en sankning pa 100 g (Bilaga 3), men for att fa liknande statistisk styrka for att
upptacka en sankning med 50 g behdvs mer dn 800-1000 deltagare.

Samband mellan POPar och forekomst av astma, allergi och droninfektioner
Stickprovsberédkningarna for PCB och dioxiner och férekomst av astma, allergi och
éroninfektioner visar att vi i denna studie har for lagt antal deltagare for att med 80 %
sannolikhet kunna upptécka en statistisk sakerstalld (p < 0,05) skillnad i oddskvot (Bilaga 4).

For astma och samband med PCB och dioxiner visar PCDD/F TEQs och total TEQ en
oddskvot pa 0,43 med p-vardet 0,18-0,19, i denna studie med ca 120 individer. Det skulle
behdvas ca 3 ganger s manga deltagare (ca 350-400) for att med 80 % sannolikhet upptacka
en oddskvot pa omkring 0,50 (bilaga 4). For associationer mellan PFAA och astma visade
PFOA en oddskvot pa 2,16 (p = 0,082) med 250 individer. Det behévs ca 600 individer for
att med 80 % sannolikhet upptacka en okning av oddskvoten pa 1,75 (bilaga 4). Eftersom
oddskvoten for PFOA var nagot hogre ar det rimligt att det dven har behovs ungefar dubbelt
sd manga delatagare. For de 6vriga homologerna skulle det behdvas 300-600 deltagare for att
med 80 % sannolikhet kunna upptacka en oddskvot pa 1,75.

For samband mellan PCB och dioxiner och forekomst av allergi visade resultaten pa

oddskvoter storre &n ett, dock ej signifikanta. | stickprovberékningarna framgick det att det
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behovs minst 500 deltagare (400 for di-orto PCBer) for att med 80 % sannolikhet kunna
upptacka en oddskvot pa 1,75 (bilaga 4). For PFAA varierade oddskvoterna mellan de olika
homologerna och var bade stérre an och mindre &n ett, alla dock icke-signifikanta. For PFOS
med en oddskvot pa 1,68 (p = 0,087) ar deltagarantalet nastan tillrackligt. Det skulle behdvas
250 respektive 500 deltagare for att med 80 % sannolikhet kunna upptacka en oddskvot pa
1,75 respektive 1,50 (Bilaga 4). For de 6vriga PFAA skulle det behdvas 300-600 deltagare
for att med 80 % sannolikhet kunna upptéacka en oddskvot pa 1,75 (bilaga 4).

Utvarderingen av droninfektioner och samband med POPar hade minst antal individer
i den har rapporten (n = 86-190). Oddkvoterna varierade ocksa mycket fran 0,63 till 2,32.
Stickprovsberédkningarna (Bilaga 4) visade att det skulle behdvas fler deltagare. Fér PCB och
dioxin skulle det behdvas 400-750 deltagare for att med 80 % sannolikhet kunna upptécka en
oddskvot pa 1,75. For PFAA skulle det behdvas 300-600 deltagare for att med 80 %

sannolikhet kunna upptacka en oddskvot pa 1,75.

SLUTSATS

Denna studie av nagra utvalda halsoutfall hos barnen till mammorna i POPUP visade att
fodelsevikt var det hédlsoutfall som visade tydligast samband med mammans POP-haltn. PCB
och dioxiner visade pa 6kad fodelsevikt med 6kad halt (exponering) och PFAA pa minskad,.
PFAA hade det tydligaste monstret dar samtliga &mnen forutom PFOS visade signifikanta
associationer. Antalet individer var hogre for PFAA jamfort med PCB/dioxiner vilket ocksa
kan paverka resultaten. For PCB/dioxiner var associationerna endast signifikanta om halten
av PBDEer ocksa togs med i analyserna. Nar gruppen delades upp efter kon, sags en skillnad
dar det framfor allt &r pojkarnas fodelsevikt som paverkas. Detta maste dock undersokas mer
eftersom antalet pojkar i studien var fler an flickor.

For halsoutfallen astma, allergi och 6roninfektioner sags inga signifikanta samband
forutom mellan PFDA och 6kad risk for att fa 3 eller fler 6roninfektioner upp till 12 ars alder.
Resultaten visar att det skulle behévas minst dubbelt sa manga individer for att med 80 %
sakerhet kunna upptéacka en forandrad oddskvot liknande de vi sag i studien.

For att fa tillrackligt stor sakerhet i slutsatserna gallande samband mellan POPar och
astma/allergi/6roninfektion skulle det behdvas cirka dubbelt sa manga deltagare. Nuvarande
studie inkluderar uppfoljda barn fran 2008-2014 (264 barn for astma och allergi och 196 for
éroninfektioner). En uppskattning ar att det fram till ar 2025 kommer finnas ytterligare cirka

130 4- och 8-aringar vardera, och 170 12-aringar, med enkétsvar gallande hélsa. Det ar ocksa
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mojligt att 6ka antalet deltagare genom att analysera prov fran mammor som &nnu inte har

fatt sina prover analyserade.

TACK TILL
Vi vill tacka den halsorelaterade miljo6vervakningen pa Naturvardverket som finansierar
POPUP-studien, och denna utvérdering. Vi vill ocksa tacka alla deltagande mammor och

barn, provtagningspersonal, labbpersonal och samarbetspartners.
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Bilaga 1.

Resultat fodelsevikt och PCB/PCDD/F och PFAA.

Tabell 1. Livsstilsfaktorer for de individer som studerats for samband mellan fodelsevikt och

PCB/PCDDI/F.
Variabel n % Medel (SD) Median (min-max)
Mammans alder (ar) 472 28,9 (4,0) 29,0 (17,3-41,3)
BMI innan graviditet 471 23,4 (3,5) 22,7 (15,9-39,7)
(kg/m?)
Viktsuppgang under 470 23,1 (8,1) 22,5 (-5,9-54,4)
graviditeten (%)
Fodelsevikt (gram) 471 3589 (487) 3550 (2300-5110)
Graviditetslangd (dagar) 343 281 (9) 281 (249-302)
Koén 471
Flicka 218 46
Pojke 253 54
Provtagningsar 472
1996-1999 203 43
2000-2004 90 19
2005-2010 120 25
2011-2014 59 13
Utbildning 458

<3-4 &r gymnasieuthildning 156 34

1-3 &rs hogre utbildning 03 20

>3 ars hogre utbildning 209 46
Rokning 471

Icke-rokare 338 72

Fore detta rokare 58 12

Roékare under graviditeten 75 16
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Tabell 2. Pearsons korrelation mellan PCB och PCDD/F halter i modersmjélk 3 veckor efter

forlossningen.

Mono-orto Non-orto PCDD/F Total

PCB TEQ PCBTEQ TEQ TEQ
Di-orto PCB 0,852 0,770 0,871 0,875
Mono-orto PCB TEQ 0,774 0,965 0,823
Non-orto PCB TEQ 0,839 0,951
PCDD/F TEQ 0,965

Alla korrelationer statistiskt signifikanta, p<0.05.

Tabell 3. Pearsons korrelation mellan PCB-halter i mammans serumfett i sen gravditet och
mammans modersmjolksfett 3 veckor efter forlossningen.

Substans (n) Fullt dataset Outliers borttagna (n)
Summono-orto (195) 0,85 0,93 (1)
Sumdi-orto (193) 0,93

Tabell 4. Associationer mellan mammas PCB/PCDD/F halt och fodelsevikt, uppdelat pa
flickor och pojkar.

Restricted Flickor Pojkar

B (SE) p (n) B (SE) p (n)
Multipel modell
Di-orto PCB 6,99 (85,9) 0,935 (131) 77,2 (70,9) 0,278 (168)
Di-orto PCB + PBDE 48,8 (108) 0,650 (131) 180 (83,4) 0,033 (168)
Multipel modell med graviditetslangd
Di-orto PCB 101 (78,4) 0,199 (131) 45,2 (61,0) 0,459 (168)
Di-orto PCB + PBDE 139 (97,1) 0,154 (131) 150 (71,1) 0,036 (168)

Kovariater: mammans alder, BMI innan graviditet, viktsuppgdng under graviditeten, rokning

under graviditeten, utbildning.
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Resultat PFAS fodelseutfall

Tabell 5. Livsstilsfaktorer for de individer som studerats 1996-2014 for utvardering av

fodelsevikt for PFAS.

Variabel n % Medel (SD) Median (min-max)
Mammans alder (ar) 608 29,2(4,0) 29,3 (17,3-41,3)
BMI innan graviditet 606 23,4 (3,5) 22,7 (15,9-40,0)
(kg/m?)
Viktsuppgang under 605 22,8 (8,1) 22,4 (-5,9-54,4)
graviditeten (%)
Fodelsevikt (gram) 606 3580 (489) 3550 (2159-5420)
Graviditetslangd (dagar) 469 280 (10) 281 (244-302)
Kdn 606
Flicka 279 46
Pojke 327 54
Provtagningsar 608
1996-1999 234 38
2000-2004 92 15
2005-2010 167 28
2011-2014 115 19
Utbildning 593

<3-4ar 186 31
gymnasieutbildning

1-3 ars hogre utbildning 121 21

>3 ars hogre utbildning 286 48
Rokning 606

Icke-rokare 393 65

Fore detta rokare 128 21

Rokare under graviditeten 85 14
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Tabell 6. Pearsons korrelation av PFAA i serum fran mammor 3 veckor efter forlossningen.

PENA PFDA

PFUNDA PFDoDA PFHxS

PFOS

PFOA
PFENA
PFDA
PFUNDA
PFDoDA

PFHXS

0,342 0,294

0,087 0,164
0,590 0,364
0,642 0,420

0,344

0,083
0,188
0,195
0,253
0,218

0,583
0,050
0,024
0,012

0,058

0,086

Koefficienter i fetstil var inte statistiskt signifikanta, p>0.05.

Tabell 7. Pearsons korrelation mellan PFAA halter i mammornas serum i sen graviditet och
vid 3 veckor efter forlossningen.

Substanser (n)

Korrelations koefficient (p)

PFOA
PFNA
PFDA
PFUNDA
PFHXS
PFOS

0,94 (<0,001)
0,80 (<0,001)

0,64 (0,002)
0,67 (0,001)

0,83 (<0,001)
0,82 (<0,001)

Tabell 8. Associationer mellan mammas PFAA halt och fodelsevikt, uppdelat pa flickor och

pojkar.
Restricted Flickor Pojkar

B (SE) p (n) B (SE) p (n)
Multipel modell
PFOA -110 (67,1) 0,102 (203) -142 (59,0) 0,017 (262)
PFOA + graviditetslangd -40,2 (60,1) 0,504 (203) -110 (51,3) 0,033 (262)
PFNA -65,6 (71,7) 0,361 (203) -150 (59,4) 0,012 (262)
PFNA + graviditetslangd -85,9 (63,1) 0,175 (203) -114 (51,7) 0,027 (262)
PFDA 3,95 (64,9) 0,952 (203) -156 (49,1) 0,002 (262)
PFDA + graviditetslangd -19,6 (57,2) 0,732 (203) -132 (42,6) 0,002 (262)
PFUNDA -12,1 (56,5) 0,830 (203) -109 (45,2) 0,017 (262)
PFUNDA + graviditetslangd -47,2 (49,8) 0,345 (203) -82,5(39,3) 0,037 (262)
PFHXS -454 (47,6) 0,342 (201) -71,0 (40,1) 0,078 (262)
PFHXS + graviditetslangd -71,5(41,8) 0,088 (201) -56,6 (34,8) 0,105 (262)
PFOS -47,6 (47,6) 0,318 (201) -79,5 (46,0) 0,085 (262)
PFOS + graviditetslangd -3,48 (42,3) 0,935 (201) -55,2 (40,1) 0,169 (262)

Kovariater: mammans alder, BMI innan graviditet, viktsuppgang under graviditeten, rékning

under graviditeten, utbildning.

32



Bilaga 2.

Forekomst av astma och allergi vid 8-9 ars alder samt
oroninfektioner vid 12 ar alder och associationer med
exponering for PCB/PCDD/F och PFAA.

Tabell 1. Livsstilsfaktorer for de individer som studerats for samband mellan forekomst av
astma och allergier och PCB/PCDD/F.

Variabel n % Medel (SD) Median (min-max)
Mammans alder (ar) 215 28,9 (3,8) 29,0 (19,3-41,3)
BMI innan graviditet (kg/m?) 215 23,2 (3,0) 22,7 (18,0-35,4)
Utbildning

<3-4 ar gymnasieutbildning 83 39

1-3 érs hogre utbildning 49 23

>3 ars hogre uthildning 83 39
Rokning

Icke-rokare 156 73

Fore detta rokare 30 14

Rdokare under graviditeten 28 13
Astma hos mamman

Ja 23 11
Nej 189 89
Allergi hos mamman

Ja 87 41
Nej 124 59
Astma hos pappan

Ja 22 10
Nej 192 90
Allergi hos pappan

Ja 83 39
Nej 130 61
Barnets kon

Flicka 100 47
Pojke 115 53
Amningslangd (manader) 213 6,8 (2,3) 7 (0-<13)
Alder vid forskolestart 213 1,8 (0,86) 1,5 (1,0-6)
Astma

Ja 54 25
Nej 161 75
Allergi

Ja 75 35
Nej 139 65
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Tabell 2. Halter av PCDD/F/PCBs i brostmjolk fran mammor 3 veckor efter férlossningen.

for de individer som studerats for samband mellan férekomst av astma och allergier och

PCB/PCDD/F.

Substans n Medel (SD) Median (min-max)
CB 28 (ng/g fett) 215 2,89 (3,84) 1,88 (0,30-27,8)
Di-orto PCB (ng/g fett) 215 117,2 (52,9) 107,3 (24,4-313)
Mono-orto PCB TEQ (pg/g fett) 215 0,564 (0,305) 0,490 (0,126-2,68)
Non-orto PCB TEQ (pg/g fett) 151 4,98 (2,50) 4,58 (1,29-14,0)
PCDD/F TEQ (pg/g fett) 126 6,93 (2,87) 6,11 (2,33-19,0)
Total TEQ (pg/qg fett) 125 12,5 (5,23) 11,7 (4,50-30,8)

Tabell 3. Associationer mellan mammans brostmjolksfetthalt av PCB/PCDD/F och
forekomst av allergi med snuva och réda 6gon hos barnen vid i 8-9 ars alder. Binar logistisk
regressionsanalys anvandes med kovariaterna mammans alder, BMI innan graviditet,

utbildningsniva, rokning under graviditet, forekomst av allergi hos mamma/pappa, barnets

kon, amningslangd och alder vid forskolestart.

OR 95% ClI p n

Ojusterad modell

CB 28 1,07 0,70-1,62 0,76 215
Di-orto PCB 1,50 0,67-3,32 0,32 215
Mono-orto PCB TEQ 1,24 0,60-2,55 0,56 215
Non-orto PCB TEQ 0,88 0,38-2,03 0,76 151
PCDD/F TEQ 1,18 0,37-3,77 0,78 126
Total TEQ 0,91 0,29-2,83 0,87 125
Multipel modell

CB 28 1,10 0,69-1,76 0,68 205
Di-orto PCB 2,30 0,80-6,61 0,12 205
Mono-orto PCB TEQ 1,47 0,63-3,44 0,37 205
Non-orto PCB TEQ 1,03 0,37-2,83 0,96 144
PCDD/F TEQ 1,65 0,37-7,33 0,51 121
Total TEQ 1,32 0,31-559 0,70 120
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Tabell 4. Associationer mellan mammans brostmjolksfetthalt av PCB/PCDD/F och
forekomst av fodoamnesallergi hos barnen vid i 8-9 ars alder. Binar logistisk
regressionsanalys anvandes med kovariaterna mammans alder, BMI innan graviditet,
utbildningsniva, rékning under graviditet, forekomst av allergi hos mamma/pappa, barnets
kon, amningslangd och alder vid forskolestart.

OR 95% CI p n

Ojusterad modell

CB 28 1,06 0,74-152 0,76 214
Di-orto PCB 1,37 0,69-2,74 0,37 214
Mono-orto PCB TEQ 1,40 0,74-2,64 0,30 214
Non-orto PCB TEQ 1,22 0,59-2,54 0,59 150
PCDD/F TEQ 1,55 0,57-4,20 0,39 125
Total TEQ 1,68 0,63-4,48 0,30 124
Multipel modell

CB 28 1,18 0,80-1,74 0,41 204
Di-orto PCB 2,00 0,83-486 0,13 204
Mono-orto PCB TEQ 1,98 0,93-4,22 0,075 204
Non-orto PCB TEQ 1,71 0,69-4,23 0,25 143
PCDD/F TEQ 2,39 0,68-8,35 0,17 120

Total TEQ 2,83 0,81-9,87 0,10 119




Tabell 5. Livsstilsfaktorer for de individer som studerats for samband mellan férekomst av
astma och allergier och PFAA.

Variabel n % Medel (SD) Median (min-max)
Mammans alder (ar) 263 29,0 (3,8) 29,0 (19,3-41,3)
BMI innan graviditet (kg/m?) 262 23,3 (3,2) 22,7 (17,4-35,7)
Utbildning
<3-4 ar gymnasieutbildning 98 37
1-3 ars hogre utbildning 61 23
>3 ars hogre uthildning 104 38
Rokning
Icke-rokare 192 73
Fore detta rokare 36 14
Rdkare under graviditeten 34 13
Astma hos mamman
Ja 35 13
Nej 226 87
Allergi hos mamman
Ja 115 44
Nej 145 56
Astma hos pappan
Ja 28 11
Nej 235 89
Allergi hos pappan
Ja 101 39
Nej 161 61
Barnets kon
Flicka 118 45
Pojke 146 55
Amningslangd (manader) 6,7 (2,4) 7 (0-<13)
Alder vid forskolestart 1,8(0,93)  1,5(1,0-6)
Astma
Ja 70 27
Nej 194 73
Allergi
Ja 96 37

Nej 167 63




Tabell 6. Halter av PFAA i serum fran mammor 3 veckor efter forlossningen.

Substans n Medel (SD) Median (min-max)
PFOA 264 2,77 (0,99) 2,63 (0,98-6,71)
PFNA 264 0,472 (0,25) 0,417 (0,084-2,41)
PFDA 264 0,215 (0,11) 0,191 (0,050-0,764)
PFUNDA 264 0,184 (0,11) 0,166 (0,034-0,686)
PFHXS 263 2,92 (2,41) 2,18 (0,368-15,59)
PFOS 263 18,1 (8,31) 16,9 (3,71-60,50)

Tabell 7. Associationer mellan mammans brostmjolksfetthalt av PFAA och forekomst av
allergi med snuva och réda 6gon hos barnen vid i 8-9 ars alder. Binar logistisk
regressionsanalys anvandes med kovariaterna mammans alder, BMI innan graviditet,
utbildningsniva, rékning under graviditet, forekomst av allergi hos mamma/pappa, barnets
kon, amningslangd och alder vid forskolestart.

OR 95% CI p n

Ojusterad modell

PFOA 2,07 0,81-5,26 0,13 264
PFNA 0,87 0,44-1,73 0,70 264
PFDA 0,98 0,51-1,87 0,96 264
PFUNDA 0,83 0,49-1,42 0,50 264
PFHXS 0,86 0,53-1,39 0,54 263
PFOS 1,47 0,73-296 0,28 263
Multipel modell

PFOA 2,22 0,81-6,13 0,12 251
PFNA 0,96 0,44-2,10 0,92 251
PFDA 0,93 0,45-1,94 0,85 251
PFUNDA 0,90 0,49-1,66 0,75 251
PFHXS 0,96 0,54-1,69 0,88 250
PFOS 1,54 0,72-3,33 0,27 250
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Tabell 8. Associationer mellan mammans brostmjolksfetthalt av PFAA och forekomst av
fodoamnesallergi hos barnen vid i 8-9 ars alder. Binar logistisk regressionsanalys anvandes
med kovariaterna mammans alder, BMI innan graviditet, utbildningsniva, rékning under

graviditet, forekomst av allergi hos mamma/pappa, barnets kon, amningslangd och alder vid

forskolestart.

OR 95% ClI p n

Ojusterad modell

PFOA 1,33 0,61-2,89 0,47 263
PFNA 1,20 0,67-2,14 0,54 263
PFDA 1,00 0,58-1,74 0,99 263
PFUNDA 0,98 0,62-1,55 0,94 263
PFHXS 0,79 0,52-1,18 0,25 262
PFOS 1,14 0,64-2,03 0,66 262
Multipel modell

PFOA 1,49 0,65-3,39 0,34 250
PFNA 1,18 0,62-2,24 0,61 250
PFDA 0,84 0,46-1,55 0,59 250
PFUNDA 1,01 0,61-1,66 0,98 250
PFHXS 0,76 0,47-1,23 0,26 249
PFOS 1,32 0,71-2,44 0,38 249
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Tabell 9. Livsstilsfaktorer for de individer som studerats for samband mellan PCB/PCDD/F

och 3 eller fler 6roninfektioner vid 12 ars alder.

Variabel n % Medel (SD) Median (min-max)
Mammans alder (ar) 169 29,0 (3,7) 28,8 (21,4-41,3)
BMI innan graviditet (kg/m?) 169 23,4 (3,0 22,8 (18,0-35,4)
Utbildning
<3-4 ar gymnasieutbildning 70 41
1-3 ars hogre utbildning 40 24
>3 ars hogre uthildning 59 35
Rokning
Icke-rokare 118 70
Fore detta rokare 26 15
Rdkare under graviditeten 24 14
Barnets kon
Flicka 78 46
Pojke 91 54
Amningslangd (manader) 167 6,7 (2,4) 7 (0->13)
3 eller fler 6roninfektioner
Ja 45 27
Nej 124 73

Tabell 10. Halter av PCDD/F/PCBs i brostmjolk fran mammor 3 veckor efter forlossningen.

Substans n Medel (SD) Median (min-max)
CB 28 (ng/g fett) 169 3,00 (3,72) 1,99 (0,30-25,6)
Di-orto PCB (ng/g fett) 169 126,0 (50,8) 120,1 (36,5-269)
Mono-orto PCB TEQ (pg/qg fett) 169 0,61 (0,307) 0,558 (0,174-2,68)
Non-orto PCB TEQ (pg/g fett) 107 5,35 (2,46) 4,98 (1,29-14,0)
PCDD/F TEQ (pg/g fett) 88 7,53 (2,74) 7,34 (3,31-19,0)
Total TEQ (pg/g fett) 87 13,46 (4,89) 12,64 (4,87-30,8)
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Tabell 11. Livsstilsfaktorer for de individer som studerats for samband mellan PFAA och 3
eller fler roninfektioner vid 12 ars alder.

Variabel n % Medel (SD) Median (min-max)
Mammans alder (ar) 195 29,0 (3,8) 29,0 (20,6-41,3)
BMI innan graviditet (kg/m?) 194 23,6 (3,2) 22,8 (18,0-35,7)
Utbildning

<3-4 ar gymnasieutbildning 82 42

1-3 ars hogre utbildning 49 25

>3 ars hogre uthildning 64 33
Rokning

Icke-rokare 133 69

Fore detta rokare 31 16

Rdkare under graviditeten 30 15
Barnets kon

Flicka 90 46

Pojke 105 54

Amningslangd (manader) 191 6,5 (2,5) 6,5 (0->13)
3 eller fler éroninfektioner

Ja 54 28

Nej 141 72

Tabell 12. Halter av PFAA i serum fran mammor 3 veckor efter forlossningen.

Substans n Medel (SD) Median (min-max)
PFOA 195 2,84 (0,95) 2,72 (1,1-6,1)
PFNA 195 0,416 (0,20) 0,377 (0,084-1,8)
PFDA 195 0,195 (0,098) 0,174 (0,050-0,55)
PFUNDA 195 0,169 (0,10) 0,145 (0,034-0,69)
PFHXS 194 2,48 (1,9) 2,0 (0,37-15,0)
PFOS 194 19,7 (7,7) 17,9 (7,7-60,5)
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Tabell 13. Association mellan mammors serumhalt av PFDA och forekomst av 3 eller fler
oroninfektioner hos barnet under de forsta 12 aren, uppdelat i kvartiler. Binar logistisk
regressionsanalys, justerat for: mammans alder, BMI innan graviditet, utbildning, rokning
under graviditet, kon och amningslangd.

PFDA OR  95%CI p n

Ql 1 49
Q2 1,53 0,54-434 042 49
Q3 224 0,80-627 0,12 49
Q4 3,01 1,07-845 0,037 49

Tabell 14. Association mellan mammors serumhalt av PFDA och forekomst av 3 eller fler
oroninfektioner hos barnet vid 4, 8 eller 12 ars alder. Binar logistisk regressionsanalys,
justerat fér: mammans alder, BMI innan graviditet, utbildning, rokning under graviditet, kon
och amningsléngd.

OR 95% CI p n
Multipel modell
PFDA 4 ér 0,74  0,24-2,29 0,60 151
PFDA 8 ér 2,28  0,77-6,72 0,14 115
PFDA 12 ar 2,32 1,10-4,90 0,027 190
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Bilaga 3.

Stickprovsberakningar for samband mellan POPar och
fodelseutfall

Di-ortho PCBs vs Birth Weight
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Estimated power
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Estimated power
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Bilaga 4.

Stickprovsberakningar for samband mellan POPar och
forekomst av astma, allergi och droninfektioner.

Astma
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Estimated power
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