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Sammanfattning

Syftet med projektet var att undersdka sambandet mellan halter av per- och
polyfluorerade alkylsubstanser (PFAS) i dricksvatten (DV) och i

serumprover fran befolkningsgrupper som druckit PFAS-férorenat DV under
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lang tid. Mélet var att utveckla en populationsmodell dar PFAS-halter i
serum kan uppskattas fran PFAS-halter i DV och exponeringstid for detta
DV. I projektet anvindes redan publicerade resultat fran studier av PFAS-
halter i serum och DV, omfattande anstillda vid Arvidsjaurs flygplats
(brunnsvatten), permanent/fritidsboende i nérheten av Lulea flygplats
(brunnsvatten), permanent/fritidsboende 1 nidrheten av Visby flygplats
(brunnsvatten), och invénare fran Uppsala (kommunalt DV). En grupp
vuxna frén Karlshamn (kommunalt vatten) fick representera populationer
som druckit rent DV. Linjéra regressionsanalyser visade starka samband
mellan uppmatta PFAS-halter i serum och DV. PFHxS uppvisade den hogsta
kvoten mellan halt i serum och DV (ca 100), medan PFHxA och PFBS hade
kvoter i intervallet 1-2. Skillnaderna i kvoter, som illustrerar hur effektivt
PFAS bioackumuleras i kroppen frdn DV, &r relaterad till hur linge olika
PFAS stannar i kroppen efter avslutad exponering (halveringstider). PFAS
med langa halveringstider (PFOA, PFHxS, PFOS) hade klart hogre kvoter,
och didrmed hogre bioackumulering, 4n PFAS med korta halveringstider
(PFHxA, PFBS). I separata regressionsanalyser observerades ligre kvoter
mellan PFAS-halt i serum och DV hos kvinnor dn hos mén, vilket antyder
att kvinnor inte bioackumulerar de studerade PFAS fran DV 1 lika hog grad
som méan. Befolkningen i Sverige exponeras for PFAS fran andra kéllor én
DV, vilket leder till bakgrundshalter av PFAS i serum &ven bland dem som
inte druckit férorenat DV. Resultaten fran regressionsanalyserna anvandes
for att uppskatta vid vilka halter av PFAS 1 DV som det med stor sannolikhet
gér att uppticka PFAS-halter i serum som ligger 6ver bakgrundshalterna.
Dessa PFAS-halter i DV varierade mellan olika PFAS, frin ca 50 ng/L for
PFOA till ca 100 ng/L for PFOS. Dessa halter ligger mycket hogre én de

som normalt uppméts i kommunalt och enskilt DV i1 Sverige, och

representerar halter i starkt fororenade omraden. Med den relativt enkla
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populationsmodell som utvecklats i projektet kan man berékna hur halterna
av PFAS 1 serum péaverkas av PFAS-halterna i DV. Dessutom kan man
berdkna hur PFAS-halterna 1 serum paverkas av exponeringstiden for det
fororenade DV, samt hur halterna minskar i serum efter 6vergang till rent
DV. Som ingéngsvirden i modellen anvéndes de bakgrundshalter av PFAS i
serum och kvoter mellan serum/DV-halter av PFAS som tagits fram 1
regressionsanalysen. Dessutom utnyttjades de halveringstider som tagits
fram for de som arbetade (och konsumerade PFAS-fororenat DV) vid Lulea
flygplats, samt en population vuxna fran Canada. I ett test av modellen
jamfordes de modellerade halterna av PFOA, PFHxS och PFOS i serum med
uppmatta halter i tre populationer fran Sverige (Ronneby), Italien (Veneto)
och Arnsberg (Tyskland) som druckit fororenat DV under lang tid.
Jamforelsen visade att modellen pé ett bra sétt uppskattar variationen av
halterna i serum i populationen, men att den underskattar medelhalterna, om
medianen anvénds vid jdmforelsen. Om de modellerade medelvardena
(artimetiskt medelvirde) istéllet anvénds i jamforelsen med de uppmétta
medianerna, ligger de modellerade och uppmaétta medel-halterna nira
varandra. De observerade skillnaderna kan bero pa att den regressionsanalys
som anvindes for att ta fram ingangsvirdena i modellen paverkat
fordelningen av virdena pa ett sétt som inte helt dverensstimmer med
fordelningen i de studerade populationerna. Eliminering av PFAS efter
Overgang till rent DV modellerades ocksa. Som exempel anvindes haltdata
frdn de Ronnebybor som druckit fororenat DV under lang tid. Som slutpunkt
1 modelleringen anvédndes den serumhalt som i medeltal representerar ett
langsiktigt intag av PFAS i nivd med det tolerabla veckointaget (serumrvi),
som EFSA tagit fram 1 sin senaste riskbedomning. Serumtvi dr uppskattat
for en summa-halt av PFOA, PFNA, PFHxS och PFOS i serum (6,9 ng

PFAS4/ml). Modelleringen pekar mot en stor variation i den tid det tar innan
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serumtvi has 1 en befolkningsgrupp efter byte till rent DV. Den kortaste
tiden modellerades till 14 ar och den lingsta till langre dn en livstid.
Resultaten i projektet uppmuntrar till fortsatt utveckling av modellen for

uppskattning av PFAS-halter i serum fran uppmétta halter i DV.




Introduktion

Dricksvatten (DV) fororenat av per- och polyfluorerade alkylsubstanser (PFAS), sé kallade
hogfluorerade dmnen, har visat sig ge PFAS-exponeringar som ligger klart dver den
exponering som erhélls frdn andra killor, sdsom livsmedel och inomhusluft/damm [1, 2]..
Flera dricksvattenverk i Sverige, med hoga halter PFAS i ravattnet, har stingt ner eller
installerat kostsamma reningsprocesser for att atgirda PFAS-fororeningarna.
Branddvningsplatser, dér fluorinnehallande brandsléackningsskum anvénts, ar viktiga kéllor
for denna fororening [3].

Europeiska myndigheten for livsmedelssidkerhet (EFSA) har 1 sin senaste
riskbedomning av PFAS faststéllt ett tolerabelt veckointag (TVI) for summan av fyra PFAS,
perfluoroktansyra (PFOA), perfluornonansyra (PFNA), perfluorhexansulfonsyra (PFHxS)
och perfluoroktansulfonsyra (PFOS), pa 4,4 ng PFAS /kg kroppsvikt/vecka, utifrdn
epidemiologiska studier av effekter pd immunforsvaret bland barn [4]. TVI syftar till att
skydda de mest kédnsliga populationerna, det vill sdga foster/ammade spadbarn
(immunologiska effekter). TVIskyddar &ven mot andra mojliga hdlsorisker, sdsom sénkt
fodelsevikt, och forhojda kolesterolnivaer och leverskador efter exponering i vuxen alder [4].
EFSA drog 1 riskbeddmningen slutsatsen att delar av den Europeiska befolkningen har intag
av PFAS4 som overstiger TVI. EFSA berdknade vidare att for kvinnor i 35 ars aldern
motsvaras TVI av en medelhalt pd 6,9 ng PFASs/ml serum.

Vid traditionell riskbedomning av kemikalier i mat och DV jamf0rs intag av
kemikalierna frdn DV och foda med hélsobaserade tolerabla intag, sasom TVI [5]. Har en
population intag som ligger under TVI beddms kemikalierna inte utgéra en halsorisk.
Omvint anses intag 6ver TVI kunna innebédra en 6kad risk for hdlsoproblem. Vid
intagsberdkningar kombineras data géillande halter av kemikalierna i DV och livsmedel med
data om hur mycket DV och livsmedel som konsumeras i befolkningen. Eftersom det &r
mycket tidskrdavande och kostsamt att ta fram sadana halt- och konsumtionsdata blir dessa
ofta inte heltdckande, vilket bidrar till osdkerheter i intagsberdakningarna. Intagsberdkningar
ger ocksé enbart en indikation pé aktuellt intag och séger inget om hur ldnge intaget pagatt
eller om det fordndrats med tiden [5].

For kemikalier, saisom PFAS, som forsvinner langsamt ur kroppen kan intag under
ménga ar orsaka en langsiktig 6kning av kemikalieméngden i kroppen (bioackumulation) [5].
For sddana bioackumulerande kemikalier ger intagsberdkningar oftast endast en
ogonblicksbild av exponeringssituationen vid tidpunkten for berdkningen, och sdger

ingenting om hur den langsiktiga, totala exponeringen ser ut. Biomonitorering, det vill sdga



matning av kemikaliehalter i till exempel blod, ger en mer heltdckande bild av den totala
exponeringen av bioackumulerande kemikalier som individer har haft under sitt liv innan
provtagning. Om det i publicerade riskbedomningar finns hélsobaserade vérden for blodhalter
som beddms vara sdkra ur hdlsomissig synvinkel, kan uppmatta blodhalter jamforas med
dessa ”sdkra blodhalter” for att bedoma om atgirder for att minska exponeringen bor vidtas.

Flera studier i Sverige och andra lédnder har visat att grupper som druckit PFAS-
fororenat DV under 14ng tid har forhojda halter av PFAS i blodserum eller -plasma jamfort
med grupper som endast har bakgrundsexponering fran andra kéllor &n DV [2, 7-9]. Detta
antyder att det, istillet for biomonitorering, skulle vara mdjligt att uppskatta blodhalterna av
namnda PFAS i olika befolkningsgrupper frdn mitningar av det férorenade DV som de
druckit. Detta skulle underldtta bedomningen av exponeringen, eftersom biomonitorering dr
dyrt, tidskrdvande och kraver invasiv provtagning (blodprover).

Syftet med vart projekt dr att préva om det gar att prediktera blodhalter av PFAS frén
halter i DV, genom att studera sambanden via regressionsmodellering. Vi inleder ocksa
utveckling av en toxikokinetisk modell som alternativ for biomonitorering som ett sitt att

estimera den langsiktiga exponeringen av PFAS fran olika kéllor.

Fragestéllningar som vi vill belysa ér foljande:

e Gar det att predicera blodhalter av PFAS fran halter i DV?

e Vilka halter i DV kan forvéntas leda till forhdjda blodhalter jaimfort med
allménbefolkningen?

e Hur paverkar exponeringstiden (hur linge personerna bott/arbetat i omradet)
blodhalten vid konsumtion av férorenat DV?

e Péverkar dlder och kon blodhalterna?

e Hur lang tid det tar fran att exponering via DV upphort tills halterna i blod sjunkit till
nivaer som den Europeiska livsmedelssdkerhetsmyndigheten EFSA bedomt inte

innebdra ndgon 0kad hilsorisk?

Négra fa studier har tidigare undersokt eventuella linjara samband mellan PFAS-halter i
blod och DV. I en studie fran USA, med kvinnor fran allménna befolkningen vars DV och
blod provtagits 1989-1990, observerades signifikant 6kande halter av PFOA och PFNA 1
plasma med 6kande halter i DV [10]. Ett positivt samband mellan halter av PFOA och PFOS

i serum och DV observerades i en population fran Minnesota som exponerats via fororenat



brunnsvatten [11]. I vart projekt anvénds tillgéngliga data gillande halter av nio olika PFAS 1
serum fran grupper av vuxna som exponerats for olika koncentrationer av dessa via DV.
Studiedeltagarna kom fran Arvidsjaur [9], Luled (Lulniset) [12], Uppsala [2] och Visby [13].
Vuxna som biomonitorerats i Karlshamn, med rent DV [2], inkluderades som en

jamforelsegrupp eftersom de exponerats via andra kéllor &n DV (bakgrund).

Genomforande

PFAS-fororenade omrdden inkluderade i studien

PFAS-utslépp till grundvatten néra kommunala och militdra flygfalt har upptéckts i de fyra
svenska kommunerna Arvidsjaur [9], Luleé [12], Uppsala [2] och Region Gotland (Visby)
[13]. I Arvidsjaur var DV pa flygplatsen fororenat (egen brunn), i Uppsala det kommunala
DV i ett av Uppsala stads tva vattenverk, i Lulndset (Luled) brunnsvatten och vatten fran ett
enskilt vattenverk, och 1 Visby brunnsvatten. Féroreningen i Uppsala stad upptécktes 2012,
och Gyllenhammar et al. [2] rapporterade att befolkningen i Uppsala hade exponerats for
PFAS-fororenat DV under manga ér, beroende pé var i Uppsala de bott fram till 2012.
Ytterligare upptackter av fororeningar foljde 1 Lulnéset (2015) och Visby (2016). I Lulnéset
togs prov pa DV fran 32 olika privata brunnar férutom i det enskilda vattenverket. Fran Visby
rapporterades att prover fran 34 olika privata brunnar analyserats pd PFAS mellan 2015 och
2019. I Arvidsjaur upptécktes fororeningen 2018, dér anstillda frdn den kommunala

flygplatsen hade utsatts for PFAS-kontaminerat DV fran flygplatsens egen dricksvattentikt.

Tabell 1. Studiedeltagare och provtagningar. For dlder och BMI anges medelvdrde (min-max).

Arvidsjaur Lulniset Uppsala Visby Karlshamn
Deltagare 26 (K=7; M=19) 14 (K=7; M=T7) 148 kvinnor 73 (K=42; K=31) 137 (K=76; M=61)
Alder (ar) 43 (22-62) 67 (36-81) 30 (21-40) 57 (18-82) 41 (18-60)
BMI (kg/m?) 28 (23-31); N=14  25(22-30); N=14 24 (18-37); N=145 27 (15-45); N=70 26 (19-38); N=135
Boendetyp Arbetsplats Permanent/fritidsboende ~ Permanent Permanent/fritidsboende ~ Permanent
Vistelsetid per ar (veckor) 46 (46); N=26 23 (7-46); N=14 Saknas 46 (2-51); N=72 Saknas
Total vistelsetid (ar) 9 (0.5-28); N=26 23 (7-46); N=14 Saknas 18 (0,1-57); N=53 Saknas
Provtagning blod 2018 2015 2008-2011 2018 2016
Provtagning dricksvatten 2018 2015 2012-2014 2015-2019 2020
Typ av dricksvatten Enskild brunn Enskild brunn Kommunalt Enskild brunn Kommunalt

dricksvatten

dricksvatten




Studiedeltagare och provtagning

Studiepopulationen bestod av 398 personer (18 ar eller dldre), boende i de 4 fororenade
omradena, som hade druckit PFAS-férorenat DV i olika hog grad. En grupp vuxna fran
Karlshamn i Blekinge representerade en population i Sverige med rent DV, dvs PFAS-halter
under detektionsgranserna (Tabell 1). Antal studiedeltagare varierade fran 14 1 Lulnéset till
148 1 Uppsala. 280 deltagare var kvinnor (70%), framst frdn Uppsala. Information om
boende/arbete och livsstil inhdmtades fran enkiter som deltagarna svarade pa. Majoriteten av
deltagarna (91 %) var permanent boende i respektive omréde, forutom i Arvidsjaur dér
PFAS-halterna i DV avser flygplatsen dér deltagarna arbetade heltid. I Lulnéset var 71 % av
deltagarna fritidsboende och 1 Visby 37 %, vilket tillsammans motsvarar 9 % av deltagarna.
Vistelsetid i studieomradena fram till provtagning uppskattades for deltagarna fran Arvidsjaur
(arbetstid pa flygplatsen, ménader), och fran Lulnéset och Visby (vistelsetid i hemmet utanfor
arbetstid, vistelsetid i fritidshus, manader) (Tabell 1). For Uppsala och Karlshamn anvéndes
deltagarnas dlder som en uppskattning av vistelsetid, men det &r for inflyttade deltagare med
stor sannolikhet en dverskattning. Blodprover togs efter upptédckten att DV var PFAS-
kontaminerat, utom i Uppsala ddr provtagningen skedde 2008-2012, det vill séga innan
fororeningen upptécktes. Deltagarna frén Arvidsjaur provtogs 11-14 dagar och deltagarna
frdn Lulnéset cirka 2 ménader efter upptédckt och distribution av rent vatten. Tidsperioden
mellan distribution av rent vatten och provtagning i Visby dr mer osiiker. Aven om de
drabbade fick ekonomisk erséttning for att kopa vatten pé flaska efter fororeningsupptéckten i
Visby, avsldjade ett frgeformulir att endast 25% av forsokspersonerna minskade

konsumtionen av férorenat vatten fran sina privata brunnar.

Kemiska analyser

Analyser av serum

Totalt méttes 25 PFAS, 11 perfluoralkyl karboxylsyror (PFCA) och 13 perfluoralkyl
sulfonsyror (PFSA), i DV och serumprover, med ett varierande antal beroende pé
studieomrdde. Analysmetoder for serum och DV har tidigare beskrivits av Gyllenhammar et
al. [2], Forsell et al. [12], Isaksson et al. [13] och Xu et al. [9]. Eftersom analyserna av serum
gjordes av tva olika laboratorier, ACES, Stockholms universitet (Uppsala) och Avdelningen
for arbets- och miljomedicin, Lunds universitet (Arvidsjaur, Lulnéset, Visby och Karlshamn),
utfordes en kalibreringsstudie ddr de tva laboratorierna métte PFAS i samma serumprover
(Bilaga, Fig. S1). Jimforelsen visar pa god dverenstimmelse mellan laboratorierna for

PFOA, PFNA, PFDA och PFHxS (Pearson’s korrelationskoefficient (r): 0,73-0,90). For



PFOS var 6verenstimmelsen medelgod (r=0,55), efter att ett prov med mycket hog halt tagits
bort. En mycket stark korrelation foreldg om detta avvikande prov inkluderades i
korrelationsanalysen, s& dven for PFHxS (Bilaga, Fig. S1). Halterna av PFHpA och PFBS lag
1 manga fall under kvantifieringsgriansen for endera laboratoriet, vilket omojliggjorde

jamforelser.

Berdkningar av PFAS-halter i DV

PFAS-halterna i DV som anvéndes i regressionsanalysen av samband mellan halt i serum och
DV togs fram pa foljande sitt. For Arvidsjaur anvdndes data fran den DV-analys (3/9 2018)
som gjordes 1 nédra anslutning till provtagning av blod. I Lulnéset berdknades halterna i DV
individuellt for varje deltagare, baserat pd uppmétta PFAS-halter i den egna brunnen och i
den allménna vattentikten som anvindes pd sommaren. PFAS-bidraget fran de tva kéllorna
viktades med hjdlp av rapporterade perioder dd DV fran egen brunn och fran den allménna
vattentdkten konsumerades. Halterna 1 DV i de olika distrikten i Uppsala (DV-distrikt)
baserades pa uppmitta PFAS-halter kombinerat med modellering av hur férorenat DV
distribuerats 1 Uppsala [2]. Halterna i DV-distrikt 1 beréknades frn analysresultat for DV-
prover tagna i tre orter utanfor Uppsala (N=3) och halterna i distrikt 2 frén analyser av DV-
prover tagna i delar av Uppsala som fétt rent DV (N=2). Halterna i distrikt 3 och 4
berdknades frdn PFAS-halter i ravatten frdn de PFAS-fororenade produktionsbrunnarna
(N=105), rapporterade under perioden 2012-2014, och de proportioner férorenat och rent
vatten som distribuerades till distrikt 3 och 4 mellan 2008 och 2011. Distrikt 3 fick ett blandat
DV med 1 medeltal 10 % hérrérande fran de férorenade produktionsbrunnarna och distrikt 4
med 1 medeltal 60 % vatten frdn de férorenade brunnarna. I Visby anvédndes analysresultaten
fran de egna brunnarna under perioden 2015-2019. I de fall flera prover frdn samma brunn

analyserats berdknades ett medelvérde.

Regressionsmodellering

Regressionsanalys av kvantitativa samband mellan halter i serum och DV
Regressionsanalyser genomfordes for sammanlagt 9 PFAS. Vi matchade individuella halter 1
serum och DV f06r atta PFAS som hade métts 1 minst 3 av de PFAS-exponerade
populationerna, dvs perfluorhexansyra (PFHxA), perfluorheptansyra (PFHpA), PFOA,
PFNA, perfluordekansyra (PFDA), perfluorbutansulfonsyra (PFBS), PFHxS och PFOS.
Perfluorpentansyra (PFPeA) miéttes endast hos personer som bodde i Visby men inkluderades

anda 1 studien eftersom halterna i de enskilda brunnarna visade en stor variation. I de fall
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halterna i serum och DV l4g under analysmetodernas kvantifieringsgrians (LOQ, limit of
quantification), sattes halten till LOQ/N2. Regressionsanalysen gjordes med hjilp av en
viktningsprocedur, som viktar ner betydelsen av avvikande matvdrden med hjélp av inversen
av det absoluta residualfelet. Viktningen gjordes for att minska betydelsen av extrema PFAS-
halter 1 serum.

I ett forsta steg undersokte vi sambandet mellan DV-koncentrationer (Cpv, ng/mL) och

serumkoncentrationer (Cs. ng/mL) i en sa kallad ojusterad modell.

Cs=Cg+ SVRXCpy +¢ (1)

Cp (ng/mL) star for bakgrundskoncentration i serum, vilket motsvarar
regressionslinjens skdrningspunkt med y-axeln. SVR ér lutningskoefficienten for
regressionslinjen och representerar kvoten mellan halterna av PFAS i serum och DV. ¢ star
for residualfelet mellan individuellt uppmatta halter av PFAS i serum och estimerat
populationsmedelvirde. Sambanden mellan halt av PFAS i serum och DV undersoktes ocksa
for kvinnor och mén separat.

I nésta steg utokades regressionsmodellen med 5 potentiella determinanter av PFAS-
koncentrationer i serum, det vill sdga alder, body mass index (BMI), kon, typ av boende

(permanent/fritidsboende), och provtagningsér for serum.

CS=CB+SVRXCDv+ﬁiXXi+E (2)
dér B; ar lutningskoefficienten for sambandet mellan Cs och determinanten X;. Storleken pa

lutningen anger hur mycket determinanten paverkar serumhalten.

Halter i DV som ger signifikant forhéjda halter i serum

Forhojda halter av PFAS 6ver bakgrundsnivén i serum definierades som de halter i DV som
med 68 % (DVeg) eller 95 % (DVos) sannolikhet kan ségas vara hogre dn medelhalten i serum
vid bakgrundsexponering (Cg). DVss och DVos erholls genom att dra vertikala linjer i figurer
av regressionsresultaten frdn den serumhalt som ligger en (DVeg) eller tva standardavvikelser
(DVos) over medelhalten i serum vid halt i DV=0 (Cg). Den halt i DV som motsvarar punkten
dér den vertikala linjen korsar regressionslinjen dr DVeg eller DVos (Fig. 1). De halter i DV
som motsvarar de punkter dir den vertikala linjen korsar den dvre och undre grénsen for det

95 % konfidensintervallet for Cg bestdmdes ocksa som ett osdkerhetsmatt.
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Utvecklad modellering
Malet var att utveckla en enkel toxikokinetisk modell som kan anvindas for att uppskatta halter
av PFAS i serum fran halter i DV bland vuxna i befolkningsgrupper som liknar de studerade
grupperna, det vill sdga som bott eller arbetat i omrdden med PFAS-fororenat DV. Med en
sddan modell kan man dven uppskatta hur exponeringstid (boende/arbete) paverkar halterna 1
serum, vilka halter i serum som uppnés vid steady-state, och hur lang tid det tar for halterna i
serum i exponerade grupper att nd sékra niver efter att de skiftat till rent DV.

Vi anvidnde en en-kompartment-modell med exponentiell avklingning av PFAS
(elimineringskonstant k), dir hdnsyn tagits till halter av PFAS 1 serum orsakade av
bakgrundsexponering (Cs) frdn andra kéllor &n DV. Fordndringen av PFAS-halter i serum dver

tid (Cy()), efter att DV-exponering borjat, beskrivs som [14]:

Cs(t) = Css + (Cp — Cgs) x 7"t 3).
Steady-state-halten (Cys) av de olika PFAS 1 serum beréknades fran ekvation 4.

konsumtion

s tCp “4)
Cpy ér PFAS-halten 1 DV (ng/mL). Medelkonsumtionen av DV pa 5,3 glas per dag (200

Css = Cpy X SVRcorr X

ml/glas), baserat pd data fran Sidve-Soderbergh et al. [15], och mediankonsumtionen
uppskattades till 4,5 glas per dag. SVRco+ representerar det populationsbaserade medelvardet
for kvoten av halten 1 serum och DV for PFAS, korrigerad for dess co-linearitet med

bakgrundsexponering.

SVRcorr = SVR_CBcorr * Cp + \/1 - SVR_CBCorr2 * SVR (5)

SVR CBcor ér korrelationsdeterminanten mellan SVR och Cp enligt den ojusterade
regressionsmodellen. I fallen Arvidsjaur och Lulnéset, didr blodprov togs efter att rent DV
tillhandaholls, anvinde vi en minskning fran steady-state koncentrationen av PFAS i serum

enligt ekvationen:

Cs = Cgs * €A, (6)
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For Arvidsjaur och Lulnéstet uppskattades tiden fran byte till rent DV och provtagning
till 14 respektive 60 dagar. For att uppskatta tidsforloppet for serumkoncentrationen efter

upphdrande av dricksvatten, anvinde vi ekvationen:
City = Cgg + (Cp — Cgp) x (1 — ekrAL), (7

dir Cge (ng/mL) representerar PFAS-koncentrationen i1 serum vid den tidpunkt da

exponeringen for PFAS-kontaminerat DV upphdrde och At idr tiden fran detta upphdrande.

En-kompartment-modellen validerades med anvidndning av rapporterade PFAS-halter i
serum och DV for de vuxna deltagarna i vér studie. Exponeringtiden (ar) for varje deltagare
berdknades som tiden frén att deltagaren flyttade till fastigheten med det fororenade DV till
tidpunkten for provtagning. I de fall deltagare rapporterat fritidsboende pé fastigheten (Visby,
Lulnéset) anvéndes sjdlvrapporterade data om den tid under &ret som tillbringades vid
fastigheten 1 frdga, och total vistelsetid justerades baserat pa dessa data. For Arvidsjaur
jamstilldes anstéllningstid med vistelsetid, med avdrag for 6 veckors semester varje ar. I
Uppsala och Karlshamn anvindes i stéllet deltagarnas élder, eftersom information om
boendetid saknades. Halveringstider av PFAS for berdkning av elimineringskonstanten
(k=In(2)/halveringstid) togs fran publicerade data [9, 16] och virden for SVR och Cp fran
resultaten av den ojusterade regressionsanalysen beskriven ovan och ér listade i tabell 2 .

Modellen validerades for 7 av de 9 studerade PFAS (PFHxA, PFHpA, PFOA, PFNA,
PFBS, PFHxS and PFOS). I ett forsta steg simulerades serum-halter av PFAS med anvéndning
av det aritmetiska medelvirdet av de uppmitta halterna i DV for de olika enskilda
studieomradena. I nésta steg uppskattades individbaserade PFAS-halter 1 serum, baserat pa
deltagarnas individuella PFAS-halter i DV. For Arvidsjaur, Uppsala och Karlshamn anvédndes
medelhalterna rapporterade i Tabell 3, for Uppsala uppdelat pd boende i distrikt 1-4. For
Lulnéstet och Visby anvédndes de uppskattade individuella medelhalterna fran enskilda brunnar
och 1 Lulnédstet ocksa for det gemensamma sommarvatten, i de fall deltagarna uppgav att de
tidvis drack detta vatten. I dessa simuleringar inkluderades ocksd sjdlv-rapporterad DV-
konsumtion for deltagarna som bodde i Visby eller arbetade i Arvidsjaur (ekvation 4 med
konsumtion lika med sjilv-rapporterad DV-konsumtion). I fallen Uppsala, Karlshamn och

Lulnéset, ddr information om individuell dricksvattenférbrukning saknades, anvidnde vi
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slumpméssiga skattningar av dricksvattenforbrukningen med Monte Carlo-simulering, vilket
beskrivs nedan.

Monte Carlo-simulering anvédndes for att uppskatta variabiliteten for halter av PFAS i
serum mellan individer, genom slumpmissigt urval av vidrden f{Or parametrarna
elimineringskonstant (k), bakgrundhalt i serum (Cp), halt i DV (Cpy) och daglig DV-
konsumtion fran log-normala distributioner definierade med hjdlp av medelvirden och
standardavvikelser fran Tabell 2 (k, Cs SVR, SVR_CBcor). Variabiliteten i DV-konsumtionen
modifierades frén [15] med ett medelvirde pa 1,50 och en sdlog pa 0,01. Variationen av DV-
koncentrationerna av PFAS (3-faldig) uppskattades frdn variationen observerad i tva
produktionsbrunnar i Uppsala 2012-2014 [2]. Monte Carlo-simuleringarna upprepades 10 000
génger for att generera medianer och 5 - 95 % percentiler.

En enkel Excell-kalkylator utvecklades ocksé dar aritmetiskt medelvérde, median och 5-
95 % percentil av PFAS-halten 1 serum kan berdknas, baserat pA Monte Carlo-simulering
liknande den som beskrivits ovan med skillnaden att simuleringarna endast upprepas 1000
génger (for att halla nere storleken pd Excelfilen). I denna kalkylator dr det mojligt att variera
ingdngs-parametrarna beroende pd de bakgrundsdata som finns tillgingliga, forutom DV-halter
och exponeringstid. I en variant av kalkylatorn modelleras dven tiden det tar for halten av
PFAS4 (PFOA+PFNA-+PFHxS+PFOS) att efter avslutad exponering fran DV na den nivd som
EFSA uppskattat dr sdker ur hidlsomissig synvinkel (6,9 ng PFAS4/ml serum) [4]. I denna
modell antas bakgrundshalterna av PFOA i serum att sjunka med i medeltal 7,3 % per ar, PFNA
1,2 %, PFHxS 5,3 % och PFOS 4,5 % per ar [17].

Tabell 2. PFAS-specifika medelvirden som anvinds som ingdngsparametrar for elimineringskonstanten (k) [9,
16], kvoten av PFAS-halt i serum och DV (SVR), bakgrundhalten i serum Cg och korrelationsdeterminanten
mellan SVR och Cg for den toxikokinetiska modellen.

k [1/years] 12 SWR?3 CB [ng/mL] 3 SWR CB orrelation3

Mean SD Mean SD Mean SD
PFHxA 0,43 1,31 1,08 0,24 0,06 0,01 -0,908
PFHpA 4,11 1,91 5,81 3,31 0,04 0,02 -0,199
PFOA 0,39 0,18 43,20 16,74 1,67 0,39 -0,186
PFNA 0,15 0,20 79,06 171,30 0,77 0,25 -0,476
PFBS 5,96 2,55 1,91 2,10 0,04 0,02 -0,105
PFHxS 0,24 0,17 111,08 64,93 2,27 3,16 -0,242
PFOS 0,24 0,32 33,78 25,67 5,15 1,18 -0,451
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Resultat och Diskussion

PFAS-halter i dricksvatten

Karlshamn hade de l4gsta halterna av PFAS i DV (<1 ng/L av enskilda PFAS) (Tabell 3).
Uppsala hade ocksé laga halter av de studerade PFAS (<10 ng/L) utom f6r PFHxS och PFOS
1 distrikt 4. Medianhalterna av PFOS och PFHxS 1 distrikt 4 uppskattades ligga 20-50 ganger
hogre dn 1 distrikt 1 och 2. Medianhalterna av PFOA, PFBS, PFHxS och PFOS i Visby lag pa

ungefdr samma niva som i DV fran distrikt 4 i Uppsala, medan medianhalterna av PFHxA

och PFHpA var ungefar dubbelt sd hoga (Tabell 3). I Arvidsjaur och Lulniset var
medianhalterna av PFHxS hogst (=700 ng/L), foljd av PFHxA 1 Arvidsjaur (=500 ng/L) och
PFOS (=400 ng/L) i Lulnéstet. Arvidsjaur och Lulnéstet hade ocksa klart forh6jda
medianhalter av PFHpA och L-PFOA (=50 ng/L). Foér PFBS var halten mycket hog i

Arvidsjaur (200 ng/L), medan 6vriga lokaler endast hade nagra fa prover >10 ng/L. PFAS-

halterna i de enskilda brunnarna 1 Lulnéset och Visby varierade kraftigt, for vissa PFAS

observerades mer dn 100-faldiga skillnader (Tabell 3).

Tabell 3. Halter av PFAS i dricksvatten (median, range; ng/L) frdn de studerade omradena.®

PFAS Arvidsjaur Lulniiset Uppsala 1-4 Visby Karlshamn
N=1 N=33 N=4 N=34 N=2
PFPeA 180 EA EA 13 (0.3-97) <0.6
PFHxA 469 EA 0.2 (<0.2-6.3) 11 (0.3-100) <0.3
PFHpA 97 54 (28-55) 0.2 (<0.2-4.2) 11 (0.3-40) <0.3
PFOA 210 55 (27-59) 0.2 (<0.2-4.7) 4.8 (0.3-39) <0.3
PFNA <0.6 7.1(<3.9-7.1) EA 0.3 (0.3-2.2) <0.6
PFDA <0.6 7.1(<3.9-7.1) EA 0.3 (0.3-0.4) <0.6
PFBS 200 0.2 (<0.2-8.0) 0.2 (<0.2-8.0) 5.0 (0.3-18) <0.3
PFHxS 710 680 (82-710) 0.9 (0.3-46) 27 (0.3-190) <0.3
PFOS 62 430 (32-510) 0.8 (0.1-27) 48 (0.3-360) <0.2
SumPFAS 1790 1240 120 <LOD

aEndast ett DV-prov analyserades i Arvidsjaur. EA — ej analyserat, LOD — detektionsgréns

Halterna av PFAS i kommunalt DV i Sverige har undersokts 1 nagra fa tidigare studier,

och rapporterade halter av enskilda PFAS ligger generellt inom de haltintervall som

observerades i Karlshamn och Uppsala, med undantag for de hogre PFHxS- och PFOS-
halterna i distrikt 4 i Uppsala [20, 21]. Median-halterna av PFHxS och PFOS i Arvidsjaur och

Lulnéset var hogre dn de som uppmiitts 1 utgdende DV frén Tullinge vattenverk, dar PFAS-

fororening upptéicktes 2011 [20], men ldgre &n de halter som uppmiéttes 1 Brantafors

vattenverk i Ronneby 2013 [3, 21]. Halterna av PFPeA, PFHxA, PFOA och PFBS i Arvidjaur

var hogre dn de som rapporterades frdn Brantafors [3, 22].
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Tabell 4. PFAS-halter i serum (median, range; ng/ml) bland studiedeltagarna.

PFAS Arvidsjaur Lulniiset Uppsala 1-4 Visby Karlshamn
N=26 N=14 N=149 N=73 N=137

PFPeA EA EA EA 0.02 (0.01-0.07) EA

PFHxA 0.38 (0.16-1.1) EA EA 0.09 (0.02-0.41) <0.07

PFHpA 0.45 (0.07-2.2) 0.30 (<0.1-2.2) 0.04 (<0.04-0.30)  0.04 (0.01-1.1) <0.05

PFOA 9.1 (10-31) 3.5(0.30-11) 1.5 (0.20-13) 1.7 (0.33-14) 1.7 (0.26-5.1)

PFNA 0.89 (0.37-2.0) 1.3 (0.10-4.3) 0.46 (0.06-2.2) 0.70 (0.15-4.1) 0.65 (0.22-1.5)

PFDA 0.36 (0.16-0.76)  0.40 (<0.10-1.2) 0.25 (<0.05-1.1) 0.30 (0.06-1.5) 0.27 (0.11-0.75)

PFBS 0.33 (<0.05-1.3) 0.2 (<0.2-8.0) 0.03 (<0.01-0.80)  0.02 (0.004-0.07)  <0.03

PFHxS 76 (17-400) 42 (3.8-192) 3.5(0.29-33) 3.2 (0.35-60) 0.60 (<0.05-1.1)

PFOS 9.5 (5.4-28) 19 (3.0-49) 4.4 (0.21-12) 5.7 (1.2-35) 4.3 (0.30-44)

PFAS-halter i serum

PFHXxS var den PFAS som uppvisade de hogsta medianhalterna, i detta fall i Arvidsjaur och
Lulniset (>40 ng/ml) (Tabell 4). Aven i Uppsala och Visby var medianhalterna av PFHxS
klart hogre &n 1 Karlshamn. Deltagarna frdn Arvidsjaur hade i allménhet de hogsta
medianhalterna av PFHpA, PFOA, och PFBS 6ljt av Lulndset, Uppsala, Visby och
Karlshamn. Variationen mellan enskilda prover var storst for PFHpA (ca 200-faldig).
Medianhalterna av PFNA och PFDA lag pd ungefar samma niva i alla
undersokningsomrdden. Enskilda deltagare 1 Arvidsjaur, Lulnéset, Uppsala och Visby hade
halter av PFHxS i serum som var mer @n 500 ganger hogre én de ldgsta halterna 1 Karlshamn.
Medianhalterna av PFOS skiljde sig inte ndmnvért mellan Uppsala, Visby och Karlshamn,
och endast 1 Lulndset observerades en medianhalt >10 ng/ml. Variationen i PFOS-halter (ca
200-faldig) var inte lika stor som for PFHxS, med maxhalter pé liknande niva i alla
studieomréden (Tabell 4). De observerade halterna av PFAS i1 Arvidsjaur, Lulndset och Visby
lag 1 ménga fall klart hogre dn de halter som observerats i Livsmedelsverkets
matvaneundersdkning Riksmaten vuxna 2020-11, forutom for PFDA och PFNA [23].
Regressionsmodellering

Regressionsmodeller for kvantitativa samband mellan halter i serum och DV

Den ojusterade regressionsanalysen gav statistiskt sdkerstillda positiva samband mellan
halter PFHxA, PFHpA, PFOA, PFNA, PFDA, PFBS, PFHxS och PFOS i serum och DV
(Tabell 5; Bilaga Fig. S2). Detta visar att DV &r en betydande killa for dessa PFAS, vid de
halter som observerats i fororenat DV. Exempel for hur sambanden ser ut visas 1 Figur 1 for
PFHpA. Lutningskoefficienten for de observerade sambanden ger en uppskattning av kvoten

mellan PFAS-halt i serum (ng/mL) och DV (ng/mL), sa kallad SVR.
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Figur 1. Sambandet mellan PFHpA-halter i serum och DV analyserat med hjdlp av linjir regression, med
individuell viktning av halt i serum (1/absolut residual). Observera att x-axeln dr logaritmisk, ddrav
kurvformen. Firgade symboler: uppmiditta halter i serum hos enskilda studiedeltagarna; gra-Karlshamn , gron-
Uppsala, turkos-Visby,. réd-Lulndstet, mérkbla-Arvidsjaur. Runda symboler: permanent boende deltagare.
Diamant-formade symboler: fritidsboende deltagare. Det smala mérk-lila omrddet néra regressionslinjen
representerar ett 95 % konfidensintervall som avspeglar skattningen av sambandet mellan PFHpA i serum och
DV med hég sdkerhet pd populationsnivd med ett stort antal mdtningar. Prediktionsintervallet (medium-lila 65
%, ljus-lila ett 95 % dr avsevirt vidare och avspeglar sambandet pd individniva. De tvd prickade linjerna som
pekar ner mot x-axeln (halter i DV) representerar en halt i DV som med 68 % sannolikhet (rod) och 95%
sannolikhet (bla) resulterar i halter i serum som ligger hégre dn medelhalten i populationen med serumhalter

vid halt i DV=0 (bakgrundshalt).

Bland PFCA 6kade SVR med 6kad kolkedjeldangd frén cirka 1 till 40 i ordningen
PFHxA<PFHpA<PFOA, for att sedan minska for PFNA till cirka 15 (Tabell 5). Bland PFSA
okade SVR i ordningen PFBS<PFOS<PFHXxS, frén cirka 2 till 110. Kvoterna avspeglar till
stor del formagan av de olika PFAS att bio-ackumuleras i kroppen frén DV, vilket dr kopplat
till halveringstiden. Okningen i SVR stimmer sélunda vil dverens med rapporterade
halveringstider . Enligt EFSA [4] har halveringstiden for PFHxA uppskattats till i medeltal 32
dagar, for PFHpA till 0,8-1 ar, PFOA 1.2-8,5 ar och PFNA 1.7-3.2 ar. Halveringstiderna for
PFBS har uppskattats till 28 dagar, PFHxS 4.7-25 ar och for PFOS till 1,9-18 ar. Den stora
variationen 1 halveringstider mellan studier beror sannolikt pa stora skillnader 1 hur

halveringstiderna har uppskattats och pé att populationer med stora skillnader i PFAS-
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exponering har studerats. I Arvidsjaur, dir 17 deltagare ldmnade flera blodprover under 4
manader efter att de borjat dricka rent DV pa arbetsplatsen (Arvidsjaur flygplats),
uppskattades halveringstiderna for PFHpA, PFOA, PFBS, PFHxS och PFOS till i medeltal 62
dagar, 1.8 ar, 44 dagar, 2,9 ar och 2,9 ar [9].

Tabell 5. Linjér regressionsanalys av sambanden mellan PFAS-halt i serum och DV (geometriska medelvirde
(standard error)). Cg=serumhalt ddir regressionslinjen korsar y-axeln (halt i DV=0, bakgrundshalt);
SVR=lutningskoefficient (kvot halt i serum/halt i DV); DVssoch DVys = halt i DV som med 68 % och 95 %

sannolikhet resulterar i halter i serum over Cg.”

PFAS Regressionsmodell Cg (ng/mL) SVR DVses (ng/L)° DVys (ng/L)°
PFHxA Enkel 0,064 (0,001)* 1,08 (0,02)* 233 (220-247)
Multipel -0,057 (0,021)* 0,98 (0,02)* 232 (189-248)
PFHpA Enkel 0,037 (<0,001)* 5,81 (0,17)* 47 (46-48) 91 (89-94)
Multipel 0,07 (0,01)* 9,01 (0,20)* 33 (31-35) 64 (61-67)
PFOA Enkel 1,67 (0,02)* 43,2 (0,9)* 24 (23-25) 47 (45-49)
Multipel 1,80 (0,19)* 57,9 (0,9) 18 (17-20) 35(33-37)
PFNA Enkel 0,77 (0,02)* 15.2 (5,90)*
Multipel 0,32 (0,20) 38,3 (14,3)*
PFBS Enkel 0,036 (0,001%) 1,91 (0,11)* 116 (109-122)
Multipel 0,06 (<0,01) 2,54 (0,08)* 74 (69-79) 146 (137-157)
PFHxS Enkel 2,27 (0,18)* 111 (3,70)* 31(27-34) 61 (57-65)
Multipel 1,70 (3,01) 104 (1,95)* 20 (11-29) 30 (31-39)
PFOS Enkel 5,15 (0,06)* 33,7 (1,31)* 50 (46-55) 100 (94-105)
Multipel 4,17 (0,55) 28,6 (2,02)* 81 (61-101) 138 (118-159)
Tom ruta betyder att DVes eller DVos inte gick att bestimma.
*p<0,05

] den justerade regressionsmodellen ingick deltagarnas dlder, kon, BMI, typ av boende (permanent/fritidsboende) och
provtagningsar.
Virdena inom parantesen representerar dvre och undre 95% konfidensintervall for DVgg och DVos.

SVR for olika PFCA och PFSA, som uppskattats i vér studie, stimmer relativt bra
overens med serum/DV-kvoterna rapporterade 1 den separata studien av Arvidsjaur-deltagare,
dar kvoter berdknades for varje enskild deltagare separat (N=26) [9]. I den studien 6kade,
liksom hir, medelkvoten i1 ordningen PFHXA<PFHpA<PFOA frén cirka 1 till 30. Kvoten for
PFBS (cirka 2) var ocksa mycket lagre dn kvoten for PFHxS och PFOS (cirka 100-150) [9]. I
en population fran Ohio som konsumerat PFOA-fororenat DV med medelhalt pa 6ver 3000
ng/L, det vill sdga avsevart hogre halter dn 1 var studie, observerades en medelkvot mellan
halter av PFOA i serum och DV pa 105 [24]. I denna studie baserades medelkvoten, i likhet
med Arvidsjaurstudien, pa berdkningar av kvoten for varje enskild deltagare. Den hogre
kvoten 1 Ohio kan bero pa exponering av deltagare for hoga halter av PFOA fran andra killor
an DV [24].

Négra fa studier har tidigare undersokt eventuella linjara samband mellan PFAS-halter i

serum/plasma och DV. I en studie frdn USA, med kvinnor fran allménna befolkningen vars
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DV och blod provtagits 1989-1990, observerades signifikant 6kande halter av PFOA och
PFNA i plasma med 6kande halter av dessa PFAS 1 DV [10]. Sambandet sags dock framst
bland deltagare som uppgivit att de druckit >8 glas vatten/dag under lang tid. Inga
signifikanta samband observerades for PFHxS och PFOS. I studien fran USA var de hogsta
halterna i DV 1 de flesta fall klart lagre &n 1 var studie, i majoriteten av proverna <100 ng/L av
enskilda PFAS. Detta kan dtminstone till viss del forklara varfor si fa samband kunde
observeras. Ett positivt samband mellan halter av PFOA och PFOS i serum och DV
observerades i en population frdn Minnesota som exponerats via fororenat brunnsvatten [11].
Halterna i DV varierade kraftigt med de hogsta halterna >1000 ng/L béde for PFOA och
PFOS. I dessa tva studier rapporterades inte kvoter mellan halter av undersokta PFAS 1 serum
och DV.

Vi forsokte uppskatta de halter i DV som med stor sannolikhet orsakar forhdjda PFAS-
halter 1 serum Over bakgrundsnivaer i befolkningen. DVeg f6r PFCA minskade i1 ordningen
PFHxA>PFHpA>PFOA (Tabell 5). For PFSA var ordningen PFBS>PFHxS ~PFOS. DVys for
PFHxA, PFNA och PFBS gick, i likhet med DVe¢g for PFNA, inte att uppskatta pa grund av
for sndvt intervall av DV-koncentrationer. For PFOA uppskattades DVos till cirka 50 ng/L,
vilket ar ungefér dubbelt s& hogt som DVeg. Samma tendens med dubbelt sa hoga DVos dn
DVseg observerades for PFHpA, PFHxS och PFOS (Tabell 5).

I Riksmaten 2020-11 observerades hogre medelhalter av PFHxS i serum bland vuxna
deltagare som bodde i Uppsala- och Stockholmstrakten jamfort med deltagare frin andra
regioner 1 Sverige [23]. En jdmforelse mellan uppmatta halter 1 DV 1 Uppsala- och i
Stockholmsomradet med uppskattade DVsg och DVosi var studie pekar mot att DV-
exponering dr en bidragande orsak till de forhdjda halterna i Riksmaten. I Uppsala uppmattes
de hogsta PFHxS-halterna i DV fran sddra delen av Uppsala-stad 2012 (40-45 ng PFHxS/L)
[25] som ligger mellan DVeg och DVos (Tabell 5). En del deltagare i Riksmaten fran
Stockholm bodde 1 Botkyrka dér halten av PFHxS 1 DV fran Tullinge vattenverk uppmatts till
cirka 70 ng/L [20], vilket ligger klart 6ver DVos. For PFOS lag de uppmditta halterna i sodra
Uppsala (25-35 ng/L) lagre &n DVeg och 1 Botkyrka 1 nivd med DVos. Riksmaten-deltagarna
frdn Uppsala-regionen hade inte forh6jda halter 1 serum i forhéllande till andra regioner,

medan Stockholmregionen i medeltal 14g hogst av alla regioner [23].

Multipel regressionsanalys
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De olika grupperna i var studie skiljde sig at bland annat géllande alder,
konsfordelning, och provtagningsar. Darfor gjordes en multipel regressionsanalys dir
modellen, forutom PFAS 1 DV, inkluderade alder, body mass index (BMI), kon, typ av
boende (permanent/fritidsboende), och provtagningsar for serum (Bilaga, Tabell S1). Jamfort
med den enkla regressionsanalysen resulterade den multipla analysen 1 hogre SVR, forutom
for PFHxA, PFHxXS och PFOS (=of6rdndrad), och minskade DVgg och DVgs med undantag
for PFHxA (ofordndrad) och PFOS (6kade) (Tabell 5). De minskade virdena pd DVeg och
DVys visar att de inkluderade determinanterna i ménga fall forklarar en del av variationen av
halter av PFAS 1 serum i de studerade grupperna. Konsskillnader for sambanden mellan
PFAS-halt i serum och DV studerades genom analys av separata regressionsmodeller for
kvinnor och min (Bilaga, Tabell S2). Resultaten pekade, med nagra fa undantag (PFHpA),
mot ldgre SVR hos kvinnor dn hos mén i studien, vilket antyder att kvinnor inte
bioackumulerar de studerade PFAS fran DV i lika hog grad som méan. En hypotes ar att
kvinnornas elimination av PFAS via barnafédande, amning och menstruationsblédning bidrar
till denna skillnad [32-34].

Resultaten for den multipla regressionsmodellen visade att halterna av PFOA, PFNA,
PFDA, och PFOS i serum 6kade med 6kad alder (Bilaga, Tabell S1). Detta kan forklaras av
langa halveringstider i kroppen [4], vilket leder till fortsatt bioackumulering 6ver tid. PFHxS
visade ocksé en tendens till positivt samband med &lder, men utan statistisk signifikans.
Liknande resultat rapporterades for vuxna i Riksmaten 2010, med signifikant alders-beroende
okning av PFOA, PFNA, PFDA och PFOS, och icke-signifikant 6kning av PFHxS [23].
Bland deltagarna i var studie observerades dven en dkad serumhalt av PFHpA med 6kad élder
(Bilaga, Tabell S1), vilket dock inte kan forklaras med en ldng halveringstid. I Arvidsjaur
uppskattades den till i medeltal 62 dagar [9]. Ett annat ovintat fynd i var studie var att PFBS-
halterna i serum (halveringstid 44 d i Arvidsjaur) minskade med 6kad &lder. De tva
sistnimnda sambanden kan bero pa slumpen eller pa okidnda faktorer, ej studerade av oss,
som samverkar med bade serumhalter och alder. PFHpA och PFBS studerades inte 1
Riksmaten 2010-11 [23].

Kvinnorna i var studie hade i medeltal lagre halter &n mdnnen av PFOA, PFNA, PFHxS
och PFOS 1 serum (Bilaga, Tabell S1), vilket tidigare observerats i Riksmaten 2010-11 [23].
Detta beror med stor sannolikhet pé att kvinnor mellan puberteten och klimakteriet eliminerar
PFAS i samband med barnafédande och amning, samt via blodforluster under menstruationen
[23]. I en studie av patienter med blodsjukdomar som behandlas med aderlatning observerade

1 medeltal 40 % lagre PFOA-, PFHxS- och PFOS-halter bland patienterna &dn bland
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kontrollpersoner fran den allmédnna befolkningen [26]. Sambanden med BMI varierade, med
minskande PFHpA- och PFBS-halter i serum med 6kande BMI, men 6kande halter av PFHxS
(Bilaga, Tabell S1). Det ar vl ként att blodhalter av fettlosliga persistenta organiska
foreningar, sasom PCB och dioxiner, minskar med 6kad BMI. Detta beror med stor
sannolikhet pa en koppling mellan 6kat BMI och 6kad fettvolym 1 kroppen, vilket leder till en
utspadning av de fettlosliga &mnena i1 kroppen [27, 28]. PFAS ér inte fettlosliga, vilket gor att
ett liknande starkt samband med BMI som for fettlosliga amnen inte dr att forvénta.

Som vintat hade deltagare som bodde permanent i omrdden med fororenat DV hogre
halter av PFHpA, PFOA, PFBS, PFHxS och PFOS i serum én de som rapporterade
fritidsboende (Bilaga, Tabell S1). Halterna av PFHpA, PFOA, PFBS och PFOS i serum
minskade mellan 2008 och 2018. De minskade halterna av PFOA och PFOS stimmer 6verens
med de minskande halterna i serum hos populationen av forstfoderskor i POPUP under
studieperioden 2008-2018 [29], och har dven observerats 1 andra populationer i Sverige [17,
30]. Detta beror framforallt pd att tillverkningen och anvdndningen av dessa tva PFAS och
relaterade substanser mer eller mindre stoppats med start runt millenieskiftet [31]. Minskande
halter av PFHpA och PFBS mellan 2008 och 2017 har dven rapporterats frain POPUP [29],
men inte 1 studier av andra populationer i Sverige, bland annat beroende pa svarigheterna att
mata de relativt 1aga halterna av dessa PFAS 1 kroppen. Inga signifikanta trender
observerades for PFHxS, PFNA och PFDA halterna i serum (Bilaga, Tabell S1), i motsats till
langsamt sjunkande trender hos andra populationer i Sverige fran 2008-2018 [17, 30, 31].
Skillnaderna mellan trender 1 var studie och andra svenska studier beror sannolikt pa att de
senare studierna designats specifikt for att studera tidstrender av exponering. I trendstudier
rekryteras deltagarna i homogena populationer, ofta av samma kon, frdn samma omrade, och

med liten spridning i élder.

Utvecklad modellering
Malet med denna del av projektet dr att ta fram en enkel toxikokinetisk modell som kan
anvéndas for att modellera halter av PFAS i serum frdn uppmatta halter i DV. Med denna
modell kan vi bland annat uppskatta hur exponeringstid (boende/arbete) paverkar halterna 1
serum vid olika halter av PFAS 1 DV, och hur lang tid det tar for halterna 1 exponerade
populationer att nd sikra nivaer efter att de fatt rent DV.

Figur 2 visar resultaten av simuleringen av sambanden mellan PFHxS-halter i serum
och exponeringstid, baserat pa det aritmetiska medelvérdet av halter 1 DV 1 de olika

studieomradena. I Bilagan, Fig. S3-S8, visas sambanden for PFHxA, PFHpA, PFOA, PFNA,
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PFBS, och PFOS. I diagrammen &r ocksé de enskilda vdrdena for deltagarna 1 studien

plottade, som en jaimforelse mellan uppmaitta och simulerade halter i serum. Simuleringen

visade att en-kompartment-modellen i de flesta fallen ger en acceptabel beskrivning av

halternas variation i serum i forhallande till uppmatta halter. Figur 2 visar att modellen fingar

upp de stora skillnader i PFHxS-halter som foreldg mellan deltagarna i omrdden med laga

PFHxS-halter 1 DV och de med hoga halter i DV. For Arvidsjaur, Lulndstet och Visby fangar

modellen ocksd upp okningen av PFHxS-halter i serum med 6kad exponeringsid. Storsta

avvikelserna i 6verenstimmelse mellan simulerade halter och uppmétta observerades for

PFHxA, sannolikt pd grund av att halterna i bade serum och DV 1 vissa fall var s ldga att de

inte gick att méita och att uppskattningen av halveringstiden i serum dr mer osédker én for de

andra PFAS [9] (Bilaga, Fig. S3). Simulerade halter av de olika PFAS och uppmaitta halter

skiljde sig ocksa ibland for Karlshamn, mgjligen beroende pa en stor osékerhet 1

uppskattningen av PFAS-halterna i DV som lag under LOQ.
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Figur 2. Samband mellan PFHxS-halter i serum och exponeringstid for PFHxS-fororenat DV enligt ekvation (3)
och (4). Exponeringstid (Exposure duration): sjdlvrapporterad vistelsetid i dr pa hemadressen (Exposure
duration). For Arvidsjaur anvindes antal dr som anstdlld pa flygplatsen istdllet for boende tid. I Karlshamn och
Uppsala ersattes deltagarnas exponeringstid med deras dlder (Age). Det aritmetiska medelvirdet for halterna i
DV i de olika studieomrdadena anvindes i denna analys: Arvidsjaur 710 ng/L, Karlshamn 0.21 ng/L, Lulndset
574 ng/L, Uppsala 20 ng/L, Visby 48 ng/L. Medelvirde (rdd linje) och 5 %/95 % percentiler (blaskuggat

omrdde) baserat pd 10 000 Monte Carlo simuleringar frdn distributioner som beskriver variation i

halveringstider, serum/DV-kvot, bakgrundhalt i serum, halt i DV och daglig DV-konsumtion. Uppmditta PFHxS-

halter i studiedeltagarna visas som runda cirklar (permanentboende) och fyrkanter (fritidsboende).
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Figur 3 visar en jamforelse mellan modellpredikterade och uppmétta PEAS-halter 1
serum 1 de olika studieomradena, baserat pa uppmatta halter 1 de enskilda deltagarnas DV.
Resultaten visar en acceptabel dverenstimmelse mellan predikterade och uppmatta halter for
PFHpA, PFBS och PFHxS, med ett klart samband med 6kande PFAS-halter i DV. For
PFHxA, PFOA, PFNA, och PFOS ar 6verenstimmelsen god vid hoga halter i DV, men vid
lagre halter 1 DV observeras inte ett tydligt samband. Detta beror sannolikt framforallt pé att
de uppmiitta halterna i serum da ligger nira bakgrundsnivderna. En annan tdnkbar anledning
till den simre modell-anpassningen vid l&ga halter 4r att PFAS-eliminationen beskrivs béttre
med en mer avancerad modell &n en-kompartment-modellen. Aktuella serumdata ér inte
tillrdckliga for att undersdka detta men ett eventuellt framtida mer omfattande data-set skulle

kunna bekrifta eller dementera den teorin.
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Figur 3. Jamforelse mellan modellpredikterade (Predicted) och uppmditta PFAS-koncentrationer (Measured) i
serum i de olika studieomrddena (cirklar), enligt ekvation (3) och (4). Den heldragna linjen anger fullstindig
overenstammelse (predikterade = uppmdtta koncentrationer). Halter av PFAS i DV (Cw) baserades pd
medelvdrden av de berdknade halterna av PFAS i DV i varje enskild deltagares egna DV. Exponeringstid
(Exposure duration) uppskattades fran sjdlvrapporterad vistelsetid pd hemadressen (ar) vid provtagningen av
blod. For Karlshamn och Uppsala saknades information om hur linge deltagarna bott i studieomrdadena och
deltagarnas exponeringstid ersattes med deras dlder.

En-kompartment-modellen anvindes for att illustrera hur medelhalten av de studerade
PFAS i serum utvecklas under 15-ars exponering for DV med olika PFAS-halter (Fig. 4).
Figuren visar att halterna av PFHxA, PFHpA och PFBS snabbt nér steady-state
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(absorption=utsondring). PFOA har néstan natt steady-state efter 15 &r, medan PFHxS och
PFOS har ett antal ar kvar av exponering innan steady-state nas (Fig. 4). De olika
bioackumulerings-egenskaperna av PFAS illustreras ocksd med att PFHxA och PFBS, till
exempel, vid den hogsta halten i DV (900 ng/L) inte nar 6ver 2 ng/mL serum i medeltal, och
PFHpA inte 6ver 6 ng/mL serum. PFOA, PFNA, PFHxS och PFOS visar hog formaga att
bioackumulera, med PFHxS 1 topp (Fig. 4). I Bilagan finns forstorade figurer for varje PFAS
for att underlitta avldsning av samband mellan halt i serum och exponeringstid vid olika

halter i DV (Bilaga, S9-S15).
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Figur 4. Berdknat aritmetiskt medelvirde for halter av PFAS i serum under de forsta 15 dren vid kontinuerlig exponering for olika halter av PFAS i dricksvatten (Exposure
duration), enligt ekvation 3 och 4. PFAS-halterna 90 ng/L och 900 ng/L motsvarar de dtgdirdsgrdnser for summahalter av 11 PFAS som Livsmedelsverket fastslagit for DV.

Streckad réd linje visar halten i serum som med 95 % sannolikhet ligger hogre dn medelvdrdet for bakgrundshalt i serum.
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Figur 5 visar sambandet mellan PFAS-halt i serum och DV vid steady-state. Figurerna
kan anvédndas for att visuellt uppskatta vilka serum-halter som kan forvéntas efter langvarig
exponering for fororenat DV. For PFHpA, till exempel, berdknas en halt i DV pa 100 ng/L
resultera i halter mellan 0,25 ng/mL serum (5:e percentilen) till 1,25 ng/mL serum (95:e
percentilen), med en median pd ca 0,6 ng/mL serum. Halter av PFOA i serum vid 100 ng/L
DV beridknas variera mellan ca 4 ng/ml och ca 9 ng/mL med en median pa ca 6 ng/mL (Fig.

5).

Tabell 6. Jamforelse mellan simulerade halter av PFAS i serum enligt ekvation 3 och 4 och uppmditta halter i
grupper av vuxna som druckit PFAS-fororenat DV. Halt i DV=uppmditt halt rapporterad i studierna. Berdknad
genom 1000 simuleringar av en exponeringstid pd 35 dar innan rent vatten distribuerats.”

Omrade PFAS Halti DV (ng/L) Simulerad serumhalt (ng/ml) Uppmitt serumhalt (ng/mL)
Geometriskt Aritmetiskt
medelvirde medelvirde
(5-95 percentil)
Ronneby * PFOA 100 3,7(1,5-18) 5,7 6,8 (1-37)
0-92 ar [2] PFHxS 1700 53 (5,6-677) 166 114 (7-715)
PFOS 8000 63 (8,5-776) 181 135 (12-718)
Veneto® PFOA 320 6,9 (1,8-52) 15 14 (2,2-248)
(Italien) PFHxS
20-514r[36] PFOS 18 5.4 (3,6-5.6) 5,6 8,7 (2,7-29)
Arnsberg® PFOA 519 9,7 (2,1-81) 22 23-25 (5,4-100)
(Tyskland) PFHxS -
23-69 4r[37] PFOS 5 5,1(3,5-7.6) 53 5,8-11 (1,7-36)

*Provtagning 6-17 manader efter att rent vatten distribuerats. N=1945. Uppmiitt serumhalt: geometriskt medelvérde (5-95 percentil).
°Provtagning 2-3 &r efter upptiickt av fororening. N=257. Uppmitt serumhalt: median (5-95 percentil).
‘Provtagning innan rent vatten distribuerats. N=254. Uppmiitt serumhalt for kvinnor-mén: geometrisk medelvirde (min-max).

I Tabell 6 visas resultaten av simulerad PFAS-halt 1 serum enligt ekvation 3 och 4, baserat pa
PFAS-halter i DV rapporterade fran Brantafors vattenverk 1 Ronneby [2], fran Veneto-
omrédet, Italien [36], och fran Arnsberg, Tyskland [37]. Dessa initiala simuleringar tyder pa
att medianhalten underskattas i forhallande till uppmatt median/geometriskt medelvarde
(GM), medan berdknade 5-95 percentiler ligger inom samma intervall som de uppmétta 5-95
percentilerna (Tabell 6). Det simulerade aritmetiska medelvirdet ligger daremot i ndrheten av
uppmatt median/GM. Avvikelserna mellan simulerade och uppmatta halter ar for tillfallet
svéra att forklara, men det finns begridnsad information om hur distributionerna for de olika
ingdngsparametrarna i modellerna, sdsom bakgrundshalter 1 serum, halveringstider och
serum/DV-kvoter. Regressionsanalysen forutsattes att sambandet mellan PFAS-halt 1 serum

och DV ir linjért, men det kan vara mdjligt att bioackumuleringen fran dricksvattnet varierar



beroende pé exponeringsniva. Kunskap saknas dock for att dra slutsatser om detta. Dessutom
finns fortfarande osdkerheter gillande halveringstider av de undersokta PFAS i kroppen.
Andra osidkerheter som paverkar overenstimmelsen mellan simulerade halter och
uppmidtta dr bland annat uppskattningen av PFAS-halterna i DV, mdjliga skillnader i
exponeringstid mellan populationer, och skillnader i konsumtion av kranvatten. Uppskattade
PFAS-halter i DV baseras ofta pa enstaka métningar 1 anslutning till tidsperioden da atgirder
satts in for att distribuera rent DV till drabbad population. Det saknas helt kunskap om hur
halterna varierat under de &rtionden som exponeringen pagatt. Skillnader i exponeringstid kan
till exempel bero pa skillnader géllande den tid DV har varit férorenat mellan olika
fororenade omraden, och variationen inom populationerna i boendetid i de fororenade
omréadena. Skillnader mellan populationer géllande konsumtion av fororenat DV kan bland
annat bero pa om delar av befolkningen vistas kortare (jobbet/skolan/hemmet) eller langre tid
(semester/fritidsboende/sdsongsboende) pa stillen dér rent dricksvatten finns tillgéngligt,
variation av konsumtion av forpackat vatten, och hur mycket kranvatten anviands for
preparation av drycker och matlagning. En viss del av dessa osékerheter har dock fangats upp

i modelleringen eftersom den baseras pa data fran flera olika populationer.

Tabell 7. Efter rening av fororenat vatten. Simulering av den tid det tar for summahalter av PFOA+PFNA+PFHxS+PFOS
(PFAS4) i serum att nd den halt i serum (6,9 ng PFASy/ml serum) som motsvarar ett livslangt intag i nivda med EFSAs
tolerabla veckointag bland kvinnor vid 35 drs alder [4]. Simulerad PFAS-halt i serum (geometriskt medelvirde (GM)) efier
35-drs exponering for fororenat vatten med halter rapporterade fran Brantafors vattenverk i Ronneby [2], vid 1000 Monte
Carlo-simuleringar enligt Tabell 6 och PFAS-eliminering enligt ekvation 7.°

PFAS Halt dricksvatten ~ Simulerad halt i serum (ng/mL)  Simulerad tid (&r)
(ng/L) GM (5-95 percentil) GM (5-95 percentil)

PFOA 100 3,7 (1,6-18)

PFNA <1 (0,5) 0,80 (0,45-1,3)

PFHxS 1700 56 (5,0-662)

PFOS 8000 57 (8,0-1085)

PFAS, 194 (34-1708) 63 (14->65)

2 Geometriskt medelvérde (5-95 percentil). Hansyn taget till att bakgrundsexponeringen av PFOA i serum sjunker med i
medeltal 7,3 % per ar, PFNA 1,2 %, PFHxS 5,3 % och PFOS 4,5 % per ar under elimineringsperioden [17].

I Tabell 7 illustreras en berdkning av den tid det tar for PFAS-halterna 1 serum att na
ner till den halt av PFAS4 (PFOA, PFNA, PFHxS, PFOS) i serum (6,9 ng PFAS4/ml serum)
som av EFSA uppskattats motsvara den medelhalt som kvinnor uppnér vid 35 ars alder efter
livslangt PFASs-intag 1 nivd med TVI [4]. DV-data frdn Ronnebypopulationen har anvénts
(Tabell 6). Modelleringen ger vid handen att det for vissa delar av populationen, frimst med
PFAS-halter i serum i det lagre intervallet, tar lite mer dn 10 ar innan serumhalterna nar ner
till den nivé 1 serum som EFSA bedoémt motsvarar TVI. For den del av populationen som har

halter 1 det Ovre intervallet nas inte TVI-nivan alls under livstiden. Variationen 1
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modelleringen beror bland annat pa den inter-individuella variationen i halveringstid av
enskilda PFAS som rapporterats [9, 16]. En osékerhet i denna modellering dr hur
bakgrundshalterna av de enskilda PFAS, som hérror frdn andra exponeringskéllor én DV,
fordndras med tiden under elimineringsperioden. Dessutom behdvs bittre data géllande
elimineringen av PFAS frin kroppen, bland annat finns en osdkerhet om elimineringen &r
oberoende av hur stor kroppsbelastningen av PFAS é&r, och om elimineringen bara har en fas

med endast en halveringstid eller flera faser med olika halveringstider.
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