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Sammanfattning

Hogfluorerade amnen, eller per- och polyfluorerade alkylsyror (PFAS) ar mycket
stabila @mnen som pga av sina vatten- och fettavvisande egenskaper har manga
anvandningsomraden. Syftet med den aktuella studien var att studera tidstrender
av PFAS under perioden 1995-2014 hos gravida kvinnor.

Studien inkluderade 1208 kvinnor i sédra Sverige fran vilka serumprover
samlades in i tidig graviditet. | serumproverna analyserades koncentrationen av
fyra olika PFAS, namligen PFOS (perfluoroktansulfonat), PFOA (perfluoroktansyra),
PFNA (perfluornonansyra) och PFHxS (perfluorhexasulfonat).

De hogsta koncentrationerna och den stérsta minskningen (ca 9% per
kalenderar) over tid observerades for PFOS dar ca 33% av variationen forklarades
av kalenderar. Aven PFOA och PFHxS minskade (2,3-3,5% per kalenderar) under
studieperioden medan PFNA 6kade.

Sammanfattningsvis visar studien klara minskningar 6ver tiden av vissa PFAS,
men amnena har lang halveringstid i manniska vilket innebér att halterna minskar
langsamt och kommer att finnas kvar i kroppen under lang tid. Dessutom &r
dmnena stabila ute i naturen sa manniskorna kommer fortsatt att exponeras for
dem. Vidare ar det sa att vissa PFAS har forbjudits sasom PFOS vilket fatt till foljd
att nya dmnen som PFNA vilka ersatt dessa 6kade under studieperioden.
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PFAS Per- och polyfluorerade alkylsyror

PFOA Perfluoroktansyra

PFHXS Perfluorhexasulfonat

PENA Perfluornonansyra

PFOS Perfluoroktansulfonat



BAKGRUND

Hogfluorerade amnen, eller per- och polyfluorerade alkylsyror (PFAS), &r en stor grupp av
kemikalier med mycket omfattande anvandningsomraden (EPA, 2020; KEMI, 2019, Ritscher
et al., 2018). Det har uppskattats att det finns mellan tretusen till femtusen olika PFAS i
anvéandning. PFAS, vilka har anvants sedan 1940- och 50-talet, ar mycket stabila @mnen som
pga sina vatten- och fettavvisande egenskaper har anvénts i stora mangder inom manga
omraden, sasom vid ytbehandling och impregnering. Mer specifika exempel pa anvandningar
ar i livsmedelsforpackningar dar fettavvisande egenskaper ar 6nskade, i skidvalla, i
brandskum och som impregneringsmedel i allvadersklader. PFAS aterfinns i bland annat mat,
dricksvatten, damm och luft och har uppméarksammats mycket pa grund av deras persistenta
egenskaper och utbredda forekomst i miljon (Gyllenhammar et al., 2018; Olsen et al., 2007,
Li et al., 2018). Vidare tillhér PFAS gruppen kemikalier med s.k. hormonstérande egenskaper
(WHO, 2012) och exponering for vissa PFAS har bl.a. visat sig ge upphov till 6kade
kolesterolnivaer, paverkan pa leverenzymer samt minskad fodelsevikt hos manniska (EFSA,
2018).

Foster &r en grupp som generellt anses vara extra kdnsliga nar det géller exponering for
kemikalier och det ar kant att PFAS 6verfors fran den gravida kvinnan till fostret under
graviditeten (Ode et., 2013). Det finns dock endast ett fatal studier gallande vilka nivaer av
PFAS som gravida kvinnor fran allmanbefolkningen har i sitt blod och vilka tidstrender som
rader (Glynn et al., 2020; Shu et al., 2018).

STUDIENS SYFTE

Syftet med den aktuella studien inom Naturvardsverkets Hélsorelaterade
miljoévervakningsprogram (HAMI) ar att under perioden 1995-2014 skatta tidstrender av
serumnivaer i tidig graviditet hos kvinnor i Skane av fyra hogfluorerade PFAS, namligen
PFOS (perfluoroktansulfonat), PFOA (perfluoroktansyra), PFNA (perfluornonansyra) och
PFHXS (perfluorhexasulfonat).

STUDIEPOPULATION OCH METOD

Vid Avdelningen for arbets- och miljomedicin (AMM) pagar tva epidemiologiska fall-
kontrollstudier. Syftet med den ena studien &r att studera sambandet mellan serumnivaer av
PFAS i tidig graviditet (vecka 10-12) och risken hos den gravida kvinnan att utveckla
preeklampsi (havandeskapsforgiftning) och risken att fa ett tillvixthammat barn. Syftet med
den andra studien &r att studera sambandet mellan serumnivaer av PFAS i tidig graviditet och
cerebral pares (CP). Bagge studierna baseras pa registerdata i kombination med kemiska
analyser i sparade serumprover. Serumproverna finns i en stor biobank i Skane vilken
inkluderar >250 000 gravida kvinnor i Skane vars serumprover sparats i samband med att de
genomgick screening for roda hund och andra virussjukdomar i tidig graviditet.
Kontrollgrupperna i de bagge fall-kontrollstudierna ar slumpmaéssigt valda gravida kvinnor i
Skane. Dessa kvinnor, totalt 1208 stycken (628 i CP-studien och 580 i preeklampsi/tillvaxt-
studien), utgor studiepopulationen i den aktuella studien. Av de kvinnor som ursprungligen



valdes aterfanns >90% i biobanken. Tabell 1 visar deskriptiva data gallande den gravida
kvinnans alder, ar for provtagning och andel forstfoderskor.

Tabell 1 Deskriptiva data for 1208 gravida kvinnor i Skane inkluderade i den aktuella studien

Medelvarde/Median
(min - max)
Alder (ar) 30/30
(15 - 50)
Body Mass Index (BMI, kg/m?)” 24,21 23,2
(15,2 — 49,6)
N (%)
Ar for provtagning
1995 — 1999 324 (26,8)
2000 — 2004 362 (30,0)
2005 — 2009 425 (35,2)
2010 — 2014 97 (8,0
Paritet”
Forstfoderskor 733 (61,1)
Omfdderskor 466 (38,9)

134 (11,1%) saknade BMI-data och 7 (0,6%) saknade paritetsdata (dvs vilket barn i ordningen)
“* Endast kontrollkvinnor fran CP-studien

Serumanalyser

Analyser av PFAS (PFOS, PFOA, PFNA och PFHxS) genomfdrdes vid laboratoriet vid
Avdelningen for arbets- och miljémedicin pa Lunds universitet, med vatskekromatografi
kopplad till tandem-masspektrometri (LC-MS/MS) och bestamdes som de totala, icke-
isomerspecifika foreningarna. Laboratoriet har stor erfarenhet av dessa analyser via saval
nationella som internationella projekt (Lindh et al., 2012; Martinsson et al., 2020). | korthet,
proteinerna falls i serumproverna med acetonitril, dérefter skakas provet kraftig under 30
minuter innan centrifugering och analys. Intern standard for alla foreningar anvandes. 1 alla
provbatcher om 96 prov ingick kalibreringsstandarder, blankar och kvalitetskontrollprover.
Proven preparerades i duplikat med en provatgang pa 2x75ul. Laboratoriet deltar i
Interlaboratory Comparison Investigations (ICI) / External Quality Assurance Schemes
(EQUAS) for analys av PFOS, PFOA, PFNA och PFHXS, och dr godkénda som laboratorium
inom Human Biomonitoring for Europe (HBM4EU). Dessutom ar analyserna av PFOS och
PFOA med i ett interlaboratorietest-program samordnat av universitetet i Erlangen-
Nuremberg, Tyskland.

Statistiska analyser

Parvisa korrelationer mellan PFAS berdknades med Spearmans korrelationskoefficienter (rs).

For att visuellt studera monster av tidstrender av PFAS studerades initialt dels box-plottar dar
ar for provtagning delades in i fyra kategorier (1995-1999, 2000-2004, 2005-2009 och 2010-

2014) och dels scatterplottar med ar som en kontinuerlig variabel. For att uppna sa god



linjaritet som majligt testades PFAS-variablerna som savél icke-transformade som log-
transformerade (naturliga logaritmen). Linjara regressionsmodeller anvandes darefter for att
skatta forandring av de olika PFAS per ar och for att skatta hur stor andel av variationen som
forklarades av ar for provtagning. Vi genomforde saval ojusterade (dvs endast ar for
provtagning som forklarande variabel) som justerade (dar aven alder, BMI, studie och paritet
inkluderades). Eftersom paritet (dvs vilket barn i ordningen som kvinnan fédde) &r av stor
betydelse genomfordes &ven analyserna ovan med endast forstfoderskor.

RESULTAT

Nivaerna av de fyra PFAS indelat i fyra tidsperioder kan ses i Figur 1. Det ar dock viktigt att
poangtera att det finns ett fatal extremvarden som inte syns i figurerna da y-axlarna &r
trunkerade for att pa ett tydligare sétt illustrera data. Hogsta koncentrationerna for de olika
PFAS ér: PFOS: 111 ng/mL; PFOA: 11,9 ng/mL; PFNA: 3,57 ng/mL; PFHXS: 16,4 ng/mL.
Det ar dessutom viktigt att poangtera att for PFOS, PFOA och PFNA hade samtliga individer
koncentrationer dver detektionsgransen medan fér PFHXS var 7 stycken (dvs 0,6% av
individerna) som hade vérden under detektionsgransen. Det fanns dock uppmatta vérden vilka
vi valde att anvénda alternativt lagsta uppmatta vérdet.

Figur 1 Nivaerna av PFAS indelat efter fyra tidsperioder. Boxarna visar median och 6ver och
undre kvartilerna. Observera att PFAS-axlarna ar trunkerade och att det finns ytterligare nagra
extremvarden men att hdgsta vardena for respektive PFAS finns i texten ovan.
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Den hogsta parvisa korrelationen observerades mellan PFOS och PFOA(rs=0.68) medan den
lagsta korrelationen observerades mellan PFOS och PFNA (rs=0.06) (Tabell 2). Samtliga

korrelationer, &ven den l&gsta, var statistiskt signifikanta (dvs p<0.05).

Tabell 2 Spearmans korrelationskoefficienter (rs) vid parvisa jamfoérelse mellan PFAS.

PFOS PFOA PENA
PFOA 0,68
PENA 0,06 0,36
PFHXS 0,60 0,60 0,38




Figur 2 Plottar som visar logaritmerade (naturliga logaritmen) PFAS och kalenderar.
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Nar de olika PFAS plottades mot kalenderar visade det sig att en béttre linjaritet uppnaddes da
PFAS-variablerna logaritmerades, speciellt gallde detta PFOS. Som kan ses i Figur 2
observeras den tydligaste tidstrenden for PFOS, dar varje kalenderar i den ojusterade
regressionsmodellen i genomsnitt medférde 8,9% minskning av PFOS och dar variabeln
kalenderar forklarade 32,7% av variationen av PFOS (Tabell 3). Aven for PFOA och PFHXS
sags en minskning 6ver tiden men kalenderar forklarade endast nagra fatal procent av
variationen. For PFNA observerades dock en 6kning 6ver tiden (5,2% per kalenderar) och
17,0% av variationen forklarades av kalenderar. | Tabell 3 gar det att se att i de justerade
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regressionsmodellerna dndrades estimaten, dvs procentuell forandring per kalenderar, endast
marginellt &ven om de multivariata modellerna totalt sett forklarade en storre andel av
variationen av de olika PFAS. Da endast forstfoderskor inkluderades i regressionsmodellerna
var monstret valdigt likt (ej i tabell).

Tabell 3 Procentuell forandring med 95 % konfidensintervall (K1) per kalenderar av de olika
PFAS erhallna fran linjara regressionsmodeller. Saval ojusterade som justerade skattningar
visas. Dessutom visas forklarad andel av variationen for modellerna (R?), dvs i de ojusterade
modellerna endast for kalenderar medan i de justerade modellerna for samtliga inkluderade
variabler.

Ojusterade skattningar Justerade skattningar *
Procentuell forandring R? Procentuell forandring R?
per ar (95% Kl) per ar (95% K1)
PFOS -8.9(-9,5 — -8.1) 32,7 -9.9 (-10,6 — -9,2) 41,1
PFOA -25(-3,1 — -1,9) 4,2 35 (4,1 — -2,9) 14,9
PFNA 5,2 (4,5 — 5,9) 17,0 45 (3,8 — 5,1) 21,7
PFHxS -2,3(-3,1 — -1,4) 2,0 3,4 (-4,3 — -2,7) 20,6

* Forutom PFAS-variabeln inkluderades aven alder (ar), BMI (kg/m?), paritet (forstfoderskor och
omfoderskor) och delstudie (CP och preeklampsi/tillvéxt).

DISKUSSION

Den stdrsta minskningen over tid som observerades i den aktuella studien var for PFOS vars
serumnivaer hos gravida kvinnor i tidig graviditet minskade med ca 9-10% per kalenderar
under perioden 1995-2014. Dessutom forklarade kalenderar en relativt stor andel av
variationen av PFOS, ca 33%. Trots att PFOS uppvisade den strsta minskningen sa
uppmattes hdgst nivéer av PFOS under hela tidsperioden. Aven serumnivéerna av PFOA och
PFHXxS minskade under tidsperioden men betydligt mindre &n PFOS och kalenderar
forklarade en avsevart mindre andel av variationen i dessa amnen. For PFNA géllde dock
motsatt tidstrend, dvs serumnivaerna okade 6ver tidsperioden med ca 5% per kalenderar och
ca 17% av variationen av PFNA forklarades av kalenderar. Det ar rimligt att tanka sig att
PFNA som introducerades betydligt senare an PFOS och PFOA gar i motsatt riktning,
speciellt som anvéndning av PFOS sedan en langre tid tillbaka har forbjudits.

| en studie inom SELMA-kohorten (inkluderande gravida kvinnor i Varmland) observerades
liksom i den aktuella studien en signifikant minskning over tiden fér PFOS, PFOA och
PFHxS med den storsta minskningen for PFOS (Shu et al., 2018). Men till skillnad fran den
aktuella studien observerades det dock en icke-signifikant 6kning av PFNA Over tiden.
SELMA-kohorten inkluderade dock endast en tidsperiod om fyra ar, 2007-2010, medan den
aktuella studien inkluderar en tidsperiod om tjugo ar (1995-2014). Dessutom var det ett
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relativt stort bortfall i SELMA-studien (Bornehag et al., 2012). En studie inkluderande
forstfoderskor i Uppsala baserad pa poolade analyser visade dven den pa tydliga minskningar
for saval PFOS som PFOA under perioden 1996-2017 medan monstret for saval PFNA som
PFHXS inte var lika uppenbart (Miaz et al., 2020). Preliminara data i en HAMI-finansierad
studie inkluderande huvudsakligen yngre man under perioden 2000-2017 visar dven den pa
minskade nivaer av PFOS, PFOA och PFHxS medan PFNA o6kar fram till ca 2010 for att
sedan minska nagot (Norén et al., manuskript).

Den hdgsta parvisa korrelationen observerades mellan PFOS och PFOA vilket stammer vl
overens med bl a en studie inkluderande mor och barn i en fran sédra Sverige (Ode et al.,
2013).

Den aktuella studien har ett antal styrkor. Over 90% av de gravida kvinnorna i Skane som
ursprungligen valdes som kontrollkvinnor i de tva epidemiologiska studierna aterfanns i
biobanken. Detta innebér att selektionsbias i den aktuella studien &r att betrakta som ett
mindre problem och att studien darfor kan ses som populationsbaserad inom gruppen gravida
kvinnor. Dessutom samlades samtliga serumproverna in i ett relativt kort tidsintervall i tidig
graviditet vilket innebdr att vi inte har behovt ta hojd for att nivaerna av PFAS eventuellt
skulle andras nagot under en graviditet. Daremot ar proverna sannolikt inte nedfrysta pa ett
standardiserat satt vilket hade varit optimalt men &mnenas stabilitet gor det osannolikt att det
skulle paverkat resultaten mer an marginellt. En stor férdel med studien &r dven att
laboratoriet dar analyserna genomforde (dvs Arbets- och miljomedicin i Lund) har stor
erfarenhet i saval stora nationella som internationella studier av att analysera denna typ av
serumprover med sma volymer. Laboratoriet deltar dessutom i flera interlaboratorietest-
program (HBMA4EU, Erlangen).

Sammanfattningsvis visade PFOS saval de hdgsta koncentrationerna liksom den storsta
minskningen over tiden. Aven om anvéndning av PFOS har férbjudits och en tydlig
minskning syns sa gor dess persistens att de fortsatt kommer att kunna detekteras om an i
lagre nivaer.
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