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Sammanfattning

Det har nu gatt snart tio ar sedan det uppdagades att dricksvattnet i ett av vattenverken i Ronneby,
som forsorjde 1/3 av hushéllen med dricksvatten, var mycket kraftigt férorenat av PFAS. Visserligen
kunde rent vatten omedelbart kopplas in i vattenledningsnétet, men alla som under lang tid druckit det
fororenade vattnet har fortfarande férhdjda halter av PFAS i kroppen och kommer att fortsitta ha det
under lang tid framat. Kvinnor med férhojda halter av PFAS i kroppen kommer att fora 6ver PFAS till
sina barn under graviditet och amning.

Situationen i Ronneby ar unik pé flera sétt - dels var PFAS-halterna i vattnet mycket hoga, sérskilt for
dmnena PFOS och PFHxS, dels fanns tydliga skillnader inom kommunen eftersom endast det ena av
vattenverken hade kraftigt fororenat vatten. Detta, tillsammans med de goda mojligheterna till
forskning i Sverige, har gjort det mojligt att studera hilsoeffekter av PFAS Over ett mycket stort
exponeringsintervall. Fér &mnet PFOA finns studier fran USA med mycket hdg exponering fran
dricksvatten (de s.k. C8-studierna). Majoriteten av alla epidemiologiska studier har dédremot gjorts vid
mycket l4gre exponering och studier vid hog exponering for PFOS och PFHxS saknas helt.

Ronneby, ej férorenat vatten Ronneby, fororenat vatten PFOS
PFHxS
Svensk bakgrundsexponering 100 200 300 ng/ml
Veneto, Italien

€8 (USA)

Ronneby C8 (USA), "low” distric

C8 (USA), "high” district
PFOA

Svensk bakgrundsexponering 100 200 300 ng/ml
Veneto, Italien

| bilden illustreras genomsnittshalter for PFOS, PFHxS och PFOA for

- allmanbefolkningen i Sverige (rod cirkel); bakgrundsexponering fran féda och inomhusmiljo

- boende i Ronneby i omraden med dricksvatten som varit fororenat respektive inte férorenat av PFAS fran AFFF
brandskum

- personer i C8- studien i USA, som bott i distrikt med dricksvatten som varit kraftigt fororenat respektive mindre fororenat
av PFOA fran en industri

- boende i Veneto-regionen, Italien med dricksvatten som varit férorenat av PFOA fran en industri

Ett brett forskningsprogram for att undersoka hilsoeffekter av PFAS-exponeringen startade redan
veckorna efter det att féroreningen hade blivit kidnd. I denna rapport sammanfattar vi resultatet av alla
delstudier, som hittills genomforts, och beskriver den infrastruktur for fortsatt forskning som har

byggts upp.

Vira resultat kan 1 vissa fall bekrifta tidigare fynd, observerade bade vid bakgrundsnivéer och i C8-
studierna med hog PFOA-exponering. Det géller t ex forhdjda kolesterolhalter och dkad risk for
njurcancer. Sddan samstaimmighet stirker att det finns ett reellt orsakssamband med PFAS-
exponeringen. Det verkar dock inte vara sé att mangdubbelt hdgre exponering for PFAS har medfort
en mangdubbelt hogre risk.

I andra fall kan varken vara studier eller C8-studierna bekréfta fynd fran olika bakgrundsexponerade
grupper. Det géller t ex paverkan pa skoldkortelhormoner och barns fodelsevikt. Ett annat exempel
dér samstdmmighet saknas &r att tidigare forskning visat att barns antikroppssvar efter vaccinationer
nedsitts av PFAS, medan vi bland vuxna med mycket hog PFAS-exponering inte kunde se ndgon
sadan effekt.




Men vi har ocksa funnit forhojda risker for flera olika tillstdnd, dir det tidigare bara funnits
begransade och motstridiga resultat — det géller t ex okad risk for benskorhetsfrakturer, diabetes,
kvinnosjukdomen PCOS samt en 6kad forekomst av sprékstdrningar hos barn. Detta &r observationer,
som behover bekréftas i fler studier.

Hdg exponering for PFAS och hdélsoeffekter i Ronneby

Vanliga tillstéand:

Vi har hittat en 6kad férekomst av diabetes typ 2

Vi har hittat en 6kad risk for frakturer som ar associerade med benskorhet

Vi har hittat en 6kad risk for forhojda kolesterolnivaer i blodet

Vi har hittat en 6kad risk for sprakstérning bland flickor, men inte bland pojkar
Vi har hittat en 6kad risk for forkortad amningsperiod

Vi har inte hittat en 6kad risk for vanliga cancerformer sdsom bréstcancer, prostatacancer och tarmcancer.
Vi har inte hittat en 6kad risk for barn med lag fodelsevikt (<2500g) och endast en liten effekt pa fodelsevikt
(6kad bland flickor, minskad bland pojkar)

Mindre vanliga tillstdnd
Vi har hittat en 6kad risk fér njurcancer
Vi har hittat en 6kad risk for kvinnosjukdomen PCOS, men inte nagon 6kad risk fér endometrios

Vi har inte hittat en 6kad risk for graviditetskomplikationer

Vi har inte hittat en 6kad risk for skéldkortelsjukdomar

Vi har inte hittat ett férsamrat antikroppssvar efter vaccination bland vuxna

Vi har inte hittat en 6kad risk for inflammatoriska tarmsjukdomar sasom ulcerés kolit och Crohns sjukdom

Ovanliga tillstdnd:
Vi har hittat en 6kad risk for testikelcancer

Behovs mer forskning i Ronneby?

Vi ser tvd huvudsakliga omréden dér vi skulle behdva gora mer. Det ena ér att f6lja nésta generation
eftersom PFAS 6verfors fran mamman till barnet under graviditet och amning. Vi behdver folja
barnens utveckling under hela uppvéxten avseende bade kroppslig utveckling och hjarnans
utveckling. Var Mor-Barn-kohort 4r grunden till sddana studier.

Det andra viktiga omrédet 4r att utvidga registerstudierna sé att de omfattar hela Blekinges
befolkning, inte bara de som bott i Ronneby. D4 kan vi f& mer kunskap om hélsoeffekter bland dem
med mattligt forhdjd PFAS-exponering (de som bott i Ronneby, men aldrig med fororenat
dricksvatten i bostaden, men som dnda dr mer PFAS-exponerade dn de som bott i de andra
kommunerna i lanet)

Vara forskningsresultat har betydelse for internationell och nationell reglering av PFAS-anvéndning.
Epidemiologiska studier ligger till grund for de nya riktvérden och grénsvirden for dricksvatten som
foreslas av myndigheter i Europa och Nordamerika. Dessa vdrden dr &mnade att skydda en hel
befolkning med exponering under hela sin livstid for skadliga effekter.

Men det behdvs ocksé data fran hogexponerade grupper ndr man nu uppticker allt fler omrdden med
mattligt forhdjd PFAS-exponering pga fororenat dricksvatten och foda. For riskbedomning och
riskkommunikation behdvs bittre kunskap om sambandet mellan exponeringens storlek (dos) och
olika hélsoeffekter. Var forskning ligger i den absoluta frontlinjen néir det géller hélsoeffekter i
befolkningar som exponerats for hoga halter av PFAS.




Inledning

Under senhdsten 2013 upptécktes hdga halter av PFAS i mark och grundvatten i Ronneby. Det stod
snart klart att dricksvattnet var mycket kraftigt férorenat i ett av kommunens tva vattenverk.
Befolkningen informerades och det férorenade vattnet kopplades bort den 16 dec.

Veckan innan jul 2013 kontaktades Arbets- och miljomedicinska kliniken i Lund (AMM) av
miljoforvaltningen i Ronneby. Man kom genast Gverens om att undersoka hur hoga halter av PFAS
som invénare kunde ha fatt i sig. I en pilotstudie undersoktes barn fran en skola mitt i omradet med
fororenat dricksvatten och en skola i en helt annan del av kommunen.

Undersokningen, som var klar i borjan av mars 2014, visade stora skillnader mellan barnens PFAS-
halter i blodet. Detta blev startskottet for en stor kampanj, dir alla Ronnebybor erbjods att gratis fa sin
PFAS-halt analyserad. Med start i maj 2014 och fortséttning under 2015 - 2016 tog AMM blodprover
pa vardcentraler, 1 skolor, pd arbetsplatser och i1 stadshuset i Ronneby. Detta finansierades i sin helhet
inom klinikens ordinarie verksamhet i Sodra sjukvardsregionen, dér d&ven Blekinge ingar.

Samtidigt forbereddes forskning om hur PFAS-exponeringen kunde ha péverkat hélsotillstandet i den
exponerade befolkningen. Med ett stort akutbidrag frén det statliga forskningsrddet FORMAS
paborjades en lang rad forskningsstudier. Under de ar som gatt har forskarna vid universiteten i Lund
och senare dven Goteborg och London School of Hygiene and Tropical Medicine i det gemensamma
Ronneby PFAS Research Program (RPRP) fatt ytterligare ett flertal stora projektbidrag fran de
statliga forskningsraden (se vidare s 31). [ denna rapport beskriver vi de resurser for pagadende och
framtida forskning som har byggts upp inom RPRP, och resultaten frdn de vetenskapliga studier som
hittills har redovisats. Pagdende studier beskrivs ocksa i korthet.

Néar PFAS-fororeningen i Ronneby uppticktes fanns mycket sparsamt med data fran epidemiologiska
undersokningar bland ménniskor. Léget i dag ar helt annorlunda. Ménga studier har gjorts, framfor
allt i grupper med bakgrundsexponering fran foda och inomhusmiljé. Tillsammans med studier bland
PFAS-exponerade arbetare i USA och befolkningen kring en férorenande industri (ofta kallat C8-
studierna') utgor studierna i Ronneby de hittills enda studierna med ett mycket brett
exponeringsintervall, fran bakgrundsnivéer till mycket hoga nivaer. Dock skiljer sig monstret av
PFAS-dmnen. PFOA? fran industriell kontamination dominerade i C8-studierna medan hoga halter av
PFOS? och PFHxS* fran brandskum som fororenat dricksvattnet dominerade i Ronneby. Betydelsen
av denna skillnad ar fortfarande oklar.

Infrastruktur for forskning i Ronneby PFAS Research Program

Det finns unika mojligheter for forskning i Sverige eftersom uppgifter fran olika register och
databaser kan ldnkas samman genom personnummer. En sdidan sammanldnkning gors av
Statistikmyndigheten SCB. Forskarna far aldrig nagon information om identitet utan endast ett
individuellt unikt 16pnummer. SCB férvarar nyckeln mellan [dpnummer och personnummer. Pa sa
sétt skyddas individernas integritet. For alla vara studier finns tillstdnd fran Regional
Etikprovningsndmnd eller Etikprovngsmyndigheten, i nagra fall dven fran Likemedelsverket.

Innehaéllet i den infrastuktur for forskning som har byggts upp inom RPRP beskrivs hér i korthet.

Lhttp://www.c8sciencepanel.org/
2 perfluorooktanoat

3 perfluorooctasulfonat

4 perfluorohexasulfonat



Registerstudier

65 000 personer, som ndgon
gadng varit folkbokférda i
Ronneby 1980-2013, med drlig
information om dricksvatten

- Diagnoser fran 6ppen och
sluten vard pa sjukhus

- Cancer

- Dédsorsak

- Lakemedelsregistret

Utvidgas till hela Blekinges
befolkning och dven med
primdrvdrdsdiagnoser

Alla barn i Blekinge
- Information fran Medicinska
fodelseregistret

Information fran BVC*

2200 barn fédda 1999 och framadt
- Amning
- Tillvaxt

Mor-barn kohort*

263 mammor och barn

- Overféring av PFAS fran mor till barn
- Graviditetskomplikationer

- Amning

- Tillvaxt

- Immunfunktion

- Sprakutveckling @kognition
PN

C A
Immunsystemets

funktion™
Q
- Antikroppssvar efter barnvaccinationer

- Antikroppssvar efter vaccination |hos
vuxna

N

o

ra
J

O

Biobank*
(serum, blod, urin,
brostmislk)

- PFAS-halter
- Biomarkérer for subkliniska effekter

- Utsdndring av PFAS (halveringstid,
mekanismer)

- Mekanistiska studier (genetik,
epigenetik, I ik)

Rekonstruktion av
historisk exponering

Blod fran nyfédda (arkiverade PKU-prov)

* En referenspopulation fran
Karlshamn ingar ocksa

Infrastruktur och forskningsprojekt inom Ronneby Research Program (RPRP)

Befolkningens modellerade exponering for PFAS
- Uppgifter arsvis fran Ronneby Miljo och Teknik AB om distribution av dricksvatten fran
vattenverken i Brantafors och Kérragarden till alla fastigheter i Ronneby kommun
- Uppgifter arsvis om folkbokforingsadress, som SCB ldnkat till vattendistributionsdata
- Uppgifter arsvis om arbetsplatsadress, som SCB lankat till vattendistributionsdata

Dessa adressuppgifter ligger till grund for att kategorisera individernas arliga PFAS-exponering

- Bakgrundsexponering: Aldrig folkbokford i Ronneby kommun
- Mellangrupp: Nagon géang folkbokford i Ronneby kommun, men aldrig pa adress med PFAS-

fororenat dricksvatten
- Hog exponering: Nagon ging folkbokford i Ronneby kommun pa adress med PFAS-fororenat

dricksvatten

Vidare har ytterligare kategorier skapats, t ex olika tidsfonster eller antal &r pa adress med fororenat

vatten.

Befolkningens uppmatta exponering for PFAS

Vid en 6ppen provtagning i Ronneby 2014-2016 mattes PFAS-halt i blodet hos ca 3500 invénare 1
Ronneby. Under 2016 undersoktes ocksé en jaimforelsegrupp i Karlshamn, dér dricksvattnet inte hade

varit PFAS-fororenat.

Blod och urinprover har analyserats vid laboratoriet pA AMM vid Lunds universitet/Region Skane
med hjélp av vitskekromatografi-tandem masspektrometri (LC-MS/MS). Utforliga beskrivningar av
metoden, som omfattar 16 olika PFAS-dgmnen, har publicerats. For kvalitetskontroll inkluderas
kontrollprover och blankprover regelbundet vid analys. Laboratoriet deltar i flera
kvalitetskontrollprogram sdsom HBM4EU-projektet (2018-2019) samt 2 ganger om aret i ett
kvalitetskontrollprogram (G-EQUAS) koordinerat av universitetet i Erlangen-Niirnberg, Tyskland.




10

Metoder ér utvecklade for att ocksé analysera PFAS 1 moderkakor samt frén torkade bloddroppar pa
papper (sk PKU-prover).

Analyser av PFAS 1 brostmjolk gors i samverkan med forskare fran Folkhelseinstituttet i Oslo. PFAS i
avforingsprover analyseras av forskare vid Orebro universitet.

Databaser for registerstudier

Studerade grupper

Uppgifter om personer som ingdr i registerstudierna kommer fréan SCB. Vi fr pseudonymiserade®
uppgifter om adress arsvis (bostad, arbete), kon, alder, hogsta utbildningsniva samt andra
sociodemografiska variabler

Var forsta kohort® omfattar 63 074 personer som nigon gang varit folkbokforda i Ronneby kommun
1980-2013.

Var utvidgade kohort omfattar alla som nagon gang varit folkbokforda i Blekinge 1980-2013, samt de
barn som f6tts av kvinnorna i kohorten. Sammantaget ingar 361 950 individer.

En fodelsekohort omfattar 50 697 barn fodda mellan 1985 och 2013. Databasen innehaller uppgifter
om barn fédda i Blekinge, men ocksa uppgifter for barn fédda utanfor Blekinge om mamman tidigare
bott minst ett &r i Ronneby. Fédelsekohorten kommer att uppdateras med fler argangar (barn fodda
t.o.m. 2022).

En smdbarnskohort omfattar 15 383 barn fodda i Blekinge under perioden 1998-2013, och som minst
ett ar varit folkbokforda i 1anet mellan 0 och 7 ars alder. Deras sprakutveckling f6ljs via BVC och
Blekingesjukhusets logopedklinik.

Registeruppgifter om halsa och sjukdom
Information om hélsoutfallet i en kohort kan efter etiskt tillstand och tillstand fran registerhallare
hiamtas fran en rad olika nationella och lokala vardregister. De register som vi hittills har anvént ar

- Diagnoser fran nationella vardregister (sluten vard pa sjukhus sedan 1985, 6ppen vard pa
sjukhus sedan 2002)

- Dodsorsaksregistret (start 1953)

- Cancerregistret (start 1958)

- Diagnoser inom primérvard i Blekinge (start 2004)

- Kop av receptbelagda lakemedel (start halvarsskiftet 2005)

- Information fran Medicinska Fodelseregistret (start 1978)

- Diagnosregister pa Blekingesjukhuset (start 1998)

Information fran barnhalsovarden i Blekinge
Vi har en databas som omfattar journaluppgifter om framfor allt amning och tillvaxt fran BVC {or
2449 Ronnebybarn och 123 slumpvis utvalda barn fran Karlshamn, som fotts mellan 1999 och 2009.

Biobank

Vi har en stor biobank, dér biologiska prover langtidsforvaras i -80° C. Biobanken bdrjade byggas upp
i samband med den Oppna provtagningen i Ronneby 2014. Endast prover, dir personen l&dmnat
medgivande for framtida forskning finns i biobanken. Forskare utanfér RPRP-gruppen har mdjlighet
att anhalla om att fa ta del av avidentifierade provresultat eller provmaterial. I tillampliga fall krévs da
etiktillstdnd.

5 Att uppgifterna ir pseudonymiserade innebér att personnumren ersatts med kodade I6pnummer, som
endast SCB har nyckel till
5 En kohort dr en vildefinierad grupp av individer som féljs under en langre tid
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Blodprover (serum, helblod)

3,507 personer, som vid minst ett tillfille 1imnat blod for undersdkning av PFAS-halt under perioden
2014-2016, och som medgivit att prover far anvdndas for framtida forskning

182 personer som tidigare ldmnat blod, och som deltog i en efterundersdkning 2016

114 personer som under perioden 2014 - 2019 lamnat upp till 10 upprepade prover

309 personer fran Ronneby som lamnat nytt blodprov 2021

226 personer fran Karlshamn (jamforelsegrupp) som ldmnat blodprover 2016

47 personer fran Karlshamn (jamforelsegrupp) som ldmnat nytt blodprov 2021

Ovriga prover i biobanken

Urinprover och avforingsprover fran en mindre grupp vuxna.

Blodprover, moderkakor, brostmjolk och barnbeck frén Mor-Barn-kohortens deltagare.

Sma utstansade prover fran PKU-biobanken vid Karolinska Institutet” anvinds for att analysera
PFAS-halt i blodet hos 288 barn fodda under olika tidsperioder mellan 1985 och 2013. Blodet
extraheras och extraktet kan sparas i upp till 2 ar.

Mor-Barn-kohorten och dess biobank

Under aren 2015-2020 rekryterades 263 gravida kvinnor till en Mor-Barnkohort i samarbete med
modrahélsovarden i Ronneby och Karlshamn. Kvinnorna och deras barn har hittills foljts fran mitten
av graviditeten och fram tills att barnet fyllt ett &r. Framdver kommer vi att anvénda kohorten for att
studera hur PFAS-exponeringen har péverkat hélsan hos gravida kvinnor och smébarn, liksom
barnens tillvaxt och utveckling under forskolealdern och framaét (se vidare sidan 30).

Till Mor-Barnkohorten hor

- en omfattande biobank
- en databas som innehaller enkéter som besvarats av vardnadshavarna
- information fran medicinska journaler fran mddra- och barnhdlsovéarden

Biologiska-prover-och-enkétuppgifter-som-samlats-in-frdn-deltagarna-i-Ronneby-Mor-Barnkohort-under-barnets-férsta-ar.q|

Graviditets Forlossningx Amningsperiodn Ett-arx o]

Provtypn Antalr Provtypn Antalr  Provtypx Antalx Provtyp-n Antal® g
Blod,-mammax 2487  Blod,-mammag 213n  Brostmjolk,x 1001 Blod,-barnx 1330 p
Urin,-mammax 1055  Blod,-navelstrangx 211 mogen-H J+f st J+f o1
<1 X Moderkakax 1784 Brostmjolk,x 114 X <1 o1
o] o] Barnbeckx en upprepad- mammorx X ol

provtagningx

H u_ Kolostrumfy OSM M. R M) LR K
Enkdtuppgiftern o] H o] X H o H o]
Familjesituations o} H o} " H Amning-&-kostx H o]
RokningH H H H H H Amningsattitydx H o1
LékemedelsanvandningH H o] X H PFAS-orox H o]
Tidigare-graviditeter-&-amningi H o 2l H Personlighet H 51

7 https://www.karolinska.se/for-vardgivare/karolinska-universitetslaboratoriet/centrum-for-medfodda-
metabola-sjukdomar/pku-biobank/




12

Epidemiologiska studier

I en epidemiologisk studie undersdker man forekomsten av olika tillstand i grupper av ménniskor.
Ofta vill man ta reda p& om det finns samband mellan exponering for en missténkt riskfaktor och
utfallet (dvs sjukdomstillstandet).

I en tvdrsnittsstudie méts exponering och utfall samtidigt. Man kan beskriva sambandet
(associationen) mellan exponering och utfall, men inte sdga nagot om orsak och verkan. Véra
biomarkoérstudier, t ex undersokning av associationen mellan den uppmaétta PFAS-halten i blodet och
den samtidigt uppmatta halten av blodfetter, &r ett sidant exempel. Men genom att jamfora hur
eventuella samband ser ut i grupper med olika grad av exponering kan man dnda fa en uppfattning om
det skulle kunna finnas ett orsakssamband - verkar det finnas mer sjukdom vid hégre exponering?

I en longitudinell studie har man forst ett méatt pa exponering och darefter observeras utfallet. Pa sa
sétt kan man pa ett sikrare sitt uttala sig om orsakssamband. Vara registerstudier dr sddana exempel.
Vi har uppgifter om varje persons arsvisa hemadresser sedan 1980 som &ar kopplade till uppgifter om
dricksvattnet pa adressen (fororenat eller ej). Varje person foljs dver tid 1 vardregister. Uppgiften om
exponering kommer sdledes innan uppgift om sjukdom. Aven i dessa studier jimfors grupper med
lagre och hogre grad av exponering.

I alla epidemiologiska studier 4r man angelégen om att identifiera och ta hinsyn till stérfaktorer, dvs
sadant som kan péverka bade exponering och utfall. Ett vanligt exempel dr alder: Nar man blir dldre
okar risken for manga sjukdomar, men dr man éldre har man ocksé hunnit bli mer exponerad. I
statistiska analyser kan man ta hénsyn till storfaktorer for att darigenom kunna renodla effekten av
den exponering som man r intresserad av.

I epidemiologiska studier redovisar man ofta risken for en sjukdom i en grupp jimfort med risken i en
annan grupp, séledes ett relativt métt. De kan ha olika namn - relativ risk, hazard ratio, oddskvot- men
betyder i grunden samma sak. I alla vara registerstudier redovisar vi sjukdomsrisk pé sa sétt. Som
jamforelse har vi ibland anvint hela Blekings befolkning féorutom Ronneby. I andra studier har vi
jamfort boende i Ronneby som aldrig varit folkbokforda pa adress med fororenat vatten med personer
som bott pa adress med fororenat vatten under langre eller kortare tid.

En ovanlig sjukdom
kommer fortfarande att
vara en ovanlig sjukdom
aven om risken okar

En vanlig sjukdom
blir annu vanligare
nar risken okar

For att omsatta ett sddant relativt riskmatt

g) g) till en beskrivning av den faktiska risken pa
X 1 individniva behdver man ocksa veta nagot

om hur vanlig sjukdomen i fraga ar. En
riskdkning pa 20% for en mycket ovanlig

ifiinnnnni sjukdom betyder att sjukdomen, om é&n lite
vanligare, fortfarande kommer att vara
mycket ovanlig. En riskdkning p& 20% for
en vanlig sjukdom betyder daremot att
sjukdomen kommer att vara 4nnu
vanligare.

Riskékning 20 % Riskékning 20 %
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I epidemiologiska studier vill man inte enbart redovisa risken utan ockséa ge en fingervisning om
precisionen eller osékerheten i sitt matt. Ett vanligt sétt &r att ange ett konfidensintervall. Enkelt
forklarat kan man séga att om konfidensintervallet &r mycket stort betyder det att riskuppskattningen
ar valdigt osdker, men &r det ett litet intervall s har man en sikrare skattning.

I vara epidemiologiska studier, som redovisas pa f6ljande sidor, har vi sé langt det varit mojligt
forsokt identifiera grupper med klart kontrasterande exponeringsnivaer, hitta de basta matten pa det
utfall vi studerar och ta hansyn till relevanta storfaktorer. Redovisade riskmatt beskriver hur det sdg ut
i de studerade grupperna, medan konfidensintervallen visar pa osikerheten i vara skattningar. Aven i
en studie med ménga deltagare kommer osdkerheten i riskuppskattningen att vara stor for séllsynta
tillstand, medan riskuppskattningen blir sidkrare for vanliga tillstdnd. Detta beror helt enkelt pa att
analysresultatet blir sidkrare ju mer dataunderlag som finns.

Viktigt vid all tolkning av fynd i en enskild studie ar ocksé att sitta fynden i relation till andra
epidemiologiska undersdkningar, experimentella studier och annan information. Om flera studier ger
liknande resultat styrker detta beviset for att det finns ett samband mellan exponeringen och utfallet.
Inom epidemiologisk forskning vill man oftast att en riskdkning ska ha visats i mer &n en studie for att
man ska kunna dra slutsatser om samband.
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Vetenskapliga publikationer i sammandrag

Exponeringsnivaer

Xu Y, Nielsen C, Li Y, Hommarstrand S, Andersson EM, Li H, Olsson DS, Engstrom K, Pineda D, Lindh CH, Fletcher
T, Jakobsson K. Serum perfluoroalkyl substances in residents following long-term drinking water contamination
from firefighting foam in Ronneby, Sweden. Environ Int. 2021 Feb;147:106333. doi:
10.1016/j.envint.2020.106333.

Denna studie ger en god bild dver exponeringsnivaerna for PFAS-dgmnen hos de Ronnebybor som
deltog i1 en Oppen provtagning 2014-2015. Ca 13% av kommunens innevénare deltog. Som
jamforelse undersoktes ocksé en grupp fran Karlshamn med enbart bakgrundsexponering.

A: Ronneby Biomarker Cohort B: Reference Group

2000- 40- S

o Fan | figuren visas den summerade
halten av de tre PFAS-
1500 - - 30- foéreningarna i olika aldrar bland
deltagare fran Ronneby (A) och
Karlshamn (B). Varje individ visas
20- som en prick. Linjerna visar
genomsnittsvarden. Data for man
och kvinnor visas separat

1000 -

Sum of 3 PFAS
Sum of 3 PFAS

500~ Edisy i
Notera att skalorna pa y-axeln ar
mycket olika.

0 20 40 60 80 20 40 60
Age Age

Studiens viktigaste resultat

e Mycket hoga PFAS-nivéer observerades bland dem, som druckit fororenat vatten

e Manga deltagare fran Ronneby hade forhéjda PFAS-nivaer 4ven om de aldrig bott i omraden
med fororenat dricksvatten

e PFAS-nivaerna 6kade med éldern

e Kvinnor i fertil &lder hade ldgre PFAS-nivaer d4n vuxna mén

PFHXS (ng/ml) PFOS (ng/ml) PFOA (ng/ml)

Ronneby 114 135 4,5
(n=3293

Karlshamn 0,84 3,9 1,5
(n=219)

Internationell jdmforelse

C8,USA 3,3 19 33
Veneto, Italien 3,0 8,7 14

e ] ett internationellt perspektiv dr de genomsnittliga halterna av PFOS och PFHxS mycket
hoga
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PFAS-halter efter avslutad exponering for fororenat dricksvatten

Li, Y., Fletcher, T., Mucs, D., Scott, K., Lindh, C. H., Tallving, P., & Jakobsson, K. (2018). Half-lives of PFOS, PFHxS
and PFOA after end of exposure to contaminated drinking water. Occup Environ Med . 2018 Jan;75(1):46-51.
doi: 10.1136/0emed-2017-104651

Xu 'Y, Fletcher T, Pineda D, Lindh CH, Nilsson C, Glynn A, Vogs C, Norstrom K, Lilja K, Jakobsson K, Li Y. Serum
Half-Lives for Short- and Long-Chain Perfluoroalkyl Acids after Ceasing Exposure from Drinking Water
Contaminated by Firefighting Foam. Environ Health Perspect. 2020 Jul;128(7):77004. doi:10.1289/EHP6785.
Epub 2020 Jul 10. PMID: 32648786; PMCID: PMC7351026.

Li Y, Andersson A, Xu Y, Pineda D, Nilsson CA, Lindh CH, Jakobsson K, Fletcher T. Determinants of serum half-
lives for linear and branched perfluoroalkyl substances after long-term high exposure-A study in Ronneby,
Sweden. Environ Int. 2022 May;163:107198. doi: 10.1016/j.envint.2022.107198.

PFAS-foreningar kan inte brytas ner i kroppen, De utsondras oforéndrade via urinen och avforingen.
Hur snabb utsondringen é&r skiljer sig mellan olika PFAS-foreningar och mellan olika individer. Vi
undersoker dérfor hur utsondringen sker i en rad olika studier, och forsoker forstd varfor det finns
skillnader.

Vi har foljt 110 personer i alla &ldrar frén Ronneby, som har ldmnat upp till 10 blodprover per person
under perioden 2014-2018. Halveringstiden (den tid det tar for halten i blod att sjunka till hilften av
utgéngsvérdet) for de dominerande PFAS foreningarna visas i figuren nedan. En motsvarande studie
frén en annan del i landet, dér vi kunde folja utsondringen av andra PFAS-foreningar, har ocksa
genomforts.

Genomsnittlig Genomsnittlig
PFHxS - halveringstid: 5.3ar PFOS _, halveringstid: 3.4 r
«w
[=e]
- .
=R 3¢
£ L
o~
o~
. r T T T T 1 = T T T T T 1
0 2 4 [ 8 10 (ar) 0 2 4 6 8 10(ar)
Halveringstid Halveringstid

PFOA

Genomsnittlig
T " halveringstid: 2.7 &r

12

Antal

02468
=

.0
Y 2 a 6 8 10 (&r)

Halveringstid

De tre studiernas viktigaste resultat

e Halveringstiden for de PFAS-féreningar som dominerade i det fororenat dricksvattnet ar i
genomsnitt flera ar, med stora variationer mellan individer

e  For kvinnor i fertil alder sjunker halten i blodet snabbare, eftersom PFAS ocksa ldmnar
kroppen vid menstruation, barnafédande och amning

e Yngre personer utsondrar PFAS nagot snabbare dn dldre personer

e Personer med god njurfunktion utsondrar PFAS snabbare &n de som har sidnkt njurfunktion

o PFAS-foreningar med korta kolkedjor utsondras snabbare &n foreningar med langa kolkedjor
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Registerstudier — sjukdomsdiagnoser, alla aldrar

Cancer

Li H, Hammarstrand S, Midberg B, Xu Y, Li Y, Olsson DS, Fletcher T, Jakobsson K, Andersson EM. Cancer
incidence in a Swedish cohort with high exposure to perfluoroalkyl substances in drinking water. Environ Res.
2022 Mar;204(PtC):112217. doi: 10.1016/j.envres.2021.112217.

Uppgifter om 35 olika cancerdiagnoser under perioden 1985-2016 hamtades fran Cancerregistret for
over 60,000 personer, som nagon gang varit folkbokférda i Ronneby 1985-2013. Deras PFAS-
exponering baserades pa arlig adress och uppgifter om dricksvattendistribution. Jamforelser av
cancerforekomst bland méan och kvinnor gjordes i ett forsta steg gentemot 6vriga Blekingebor (figur).

female male
All cancer . 1 . Cancerférekomst (standardiserad med
Prostata i i avseende pad dlder och kén) bland
Brset | ’i i Ronnebybor som ndgon gang bott pa
i i adress med PFAS-férorenat dricksvatten,
[ Tjocktarm - - + .. " .. . .
2 : : Jamférelsegruppen dr alla i Blekinge
- e i utom Ronneby. | figuren visas
Malignt melanom - i+ i+ observerad risk (prick) med
Urnbigsa | —ie— e konfidensintervall (réd linje).
o | 1
Z A . e To—
E Andiarm ] ! e En minskad risk anges till viinster om
Q | 1
= Livmoder|  —@- ' den streckade linjen.
[ @] | 1
Aggstock - —je— i .. . . ..
5 : i En 6kad risk anges till h6ger om det
= Livmoderhals - —e— ! ..
g ! ! streckade linjen.
:‘E’ Non-Hodkin Lymfom- ~ —@-— 4
= . i i En horisontell linje som korsar den
Hjarma- —0-:— —:—0— L. )
: : streckade linjen betyder att det inte
N : . fanns négon statistiskt sikerstdlld
& SRR i ] i skillnad i férhéllande till andra i
g Testikel {_ ; 1 *;—’7' . B/ekinge.
0 1 2 3 0 1 2 3

I fordjupade analyser togs hiansyn till hur linge och under vilken tidsperiod personerna hade varit
folkbokforda i Ronneby och haft fororenat vatten i bostaden. Vidare togs hinsyn till &lder, kon och
hogsta utbildningsniva som markdr for socioekonomiska forhéllanden, som kan tiankas paverka risken
for vissa cancerformer.

Studiens viktigaste resultat

o Vanliga cancerformer: Det fanns inte ndgon dkad risk for all cancer sammantaget, och inte
heller 6kad risk for de allra vanligaste cancerformerna, prostatacancer och brdstcancer, bland
dem som négon gang bott pa adress med fororenat dricksvatten. De fordjupade analyserna
visade samma monster. En 6kad risk for lungcancer bland mén forklaras med stor sannolikhet
av en 0kad forekomst av rokare, och de fordjupade analyserna visade inte nagon riskokning
relaterad till PFAS-exponering

o Mindre vanliga cancerformer: De fordjupade analyserna visade en forhojd risk for njurcancer
bland dem med hogst PFAS-exponering.

e Ovanliga cancerformer: Det fanns ocksé indikationer for en dkad risk for testikelcancer,
mdjligen ocksa skoldkortelcancer. Ett litet antal fall gér dock observationen oséker.



17

Benskorhetsfrakturer

Xu'Y, Hansson E, Andersson EM, Jakobsson K, Li H. High exposure to perfluoroalkyl substances in drinking
water is associated with increased risk of osteoporotic fractures—A cohort study from Ronneby, Sweden.
Environ Res. 2022. DOI: 10.1016/j.envres.2022.114796.

PFAS kan ansamlas i benvidvnaden. Flera studier i befolkningsgrupper med bakgrundsexponering har
indikerat en risk for minskad bentithet (osteoporos), men kunskapslédget &r fortfarande mycket
begrénsat och det saknas data fran hogexponerade grupper. En minskad bentéthet innebar en 6kad
frakturrisk. Da osteoporos &r vanligt bland dldre i Sverige var det angelédget att undersoka riskerna for
benskorhetsfrakturer i Ronneby, ddr manga invénare haft en langvarig och hog exponering for PFAS.

Uppgifter om diagnos av benskdrhetsrelaterade frakturer (kotor, 6verarm, underarm/handled och hoft)
hémtades fran det nationella patientregistret. I studien inkluderades 6ver 63 000 personer, som nagon
géng var folkbokforda i kommunen under perioden 1985-2013. Deras bostadsadresser har legat till
grund for klassificering av exponering for PFAS-fororenat vatten: aldrig (never-high,
jamforelsegrupp), ndgonsin (ever-high), enbart under en tidig period 1985-2004 (early-high) eller en
sen period 2005-2013 (late-high). Ménga i den senare gruppen hade dven exponerats under den
tidigare perioden.

Osteoporotiska frakturer 4 —.—
Osteoporotiska frakturer - T
.
Hoftfraktur —a— N
Hoftfraktur
Kotfraktur - —_——
Kotfraktur
N
Overarmsfraktur - = B
Overarmsfraktur | I
- .
Underarm/handledsfraktur - —
Underarm/handledsfraktur - &
— A
Alla frakturer --
Alla frakturer ——
A
T T T T T T T T T T T T T T
B .8 1 1.2 1.4 16 1.8 2 B .8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2
HR HR

W ever-high vs. never-high ‘é early-high vs_ never-high 4 late-high vs. never-high |

| figuren visas frakturrisken uttryckt som Hazard Ratio (HR). De olika exponeringsgrupperna jimférs med de
som aldrig bott pd adress med férorenat dricksvatten. Horisontella linjer indikerar osdkerhet i
riskuppskattningen. En horisontell linje som i sin helhet ligger till hger om den lodrdta linjen betyder att
skillnaden gentemot jimférelsegruppen dr statistisk sédkerstdélld. HR=1 indikerar lika stor risk som i
jé@mférelsegruppen. HR=2 betyder en férdubblad risk.

Studiens viktigaste resultat:

e Risken for benskorhets-relaterade frakturer var 6kad i gruppen med hogst PFAS-exponering

e Det fans inga tydliga konsskillnader

e Vara fynd stirker tidigare misstankar pa att PFAS kan paverka benvdvnaden negativt och
dérigenom Oka risken for frakturer
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Gynekologiska sjukdomar

Hammarstrand S, Jakobsson K, Andersson E, Xu Y, Li Y, Olovsson M, Andersson EM. Perfluoroalkyl substances
(PFAS) in drinking water and risk for polycystic ovarian syndrome, uterine leiomyoma, and endometriosis: A
Swedish cohort study. Environ Int. 2021 Aug 12;157:106819. doi: 10.1016/j.envint.2021.106819.

Flera langlivade och svérnedbrytbara miljofororeningar har visats kunna péverka det reproduktiva
hormonsystemet hos kvinnor, s& &ven PFAS. Vi har darfor undersokt forekomsten av de
gynekologiska sjukdomarna polycystiskt ovariesyndrom (PCOS, cystor pa dggstockarna och forhojda
nivéer av testosteron), myom (muskelknutor i livmodern) och endometrios (véxt av
livmoderslemhinna utanf6r livmodern).

Vi studerade sjukdomsdiagnoser under tidsperioden 1987-2013 bland ca 29,000 kvinnor som
nagonsin bott i Ronneby mellan 1985 och 2013. Kvinnorna indelades i olika exponeringskategorier:
aldrig bott pa adress med PFAS-fororenat dricksvatten (jamforelsegrupp); ndgonsin bott pa adress
med PFAS-fororenat dricksvatten; tidig exponering, nagon gang mellan 1985-2004; samt sen
exponering, ndgon gdng mellan 2005-2013.
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PFAS exponering

| figuren visas sjukdomsrisken fér kvinnor 20-50 dr uttryckt som Hazard Ratio (HR). De olika
exponeringsgrupperna jimférs med de som aldrig bott pd adress med férorenat dricksvatten. Den lodrdta
linjen anger oséikerheten i riskuppskattningen. HR=1 indikerar lika stor risk som i jdmférelsegruppen risk. HR=2
betyder en férdubblad risk.

Studiens viktigaste resultat

e Kvinnor i dldern 20 till 50 ar, som bott pa address med fororenat dricksvatten, hade en 6kad
risk for PCOS jamfort med dem som aldrig bott pa address med fororenat dricksvatten

e For endometrios ségs inte ndgon dkad risk

e For myom antyddes en 6kad risk i den yngre gruppen, men nér dven dldre kvinnor
inkluderades i analyserna forsvann denna skillnad
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Graviditetskomplikationer
Ebel M, Rylander L, Fletcher T, Jakobsson K, Nielsen C. Gestational hypertension, preeclampsia, and gestational
diabetes after high exposure to perfluoroalkyl substances from drinking water in Ronneby, Sweden. Under

publicering.

Graviditetskomplikationer sdsom havandeskapsforgiftning/hogt blodtryck och graviditetsdiabetes kan
innebdra risker for mamma och barn, bade under och efter graviditeten. I nagra tidigare studier har
PFAS kopplats till en 6kad risk for att utveckla graviditetskomplikationer, men sambandet har aldrig
studerats efter hog exponering fér PFOS och PFHxS.

Vi identifierade kvinnor som varit folkbokforda i Blekinge ndgon gang mellan 1990 och 2013, och
som fott barn 1995-2013 (27 292 graviditeter). Vi analyserade diagnosdata fran det Medicinska
fodelseregistret. Det gav ocksa mojlighet att samtidigt ta hdnsyn till andra faktorer som paverkar risk
for graviditetskomplikationer sdsom élder, rokvanor, fodelseland, utbildningsniva och antal tidigare
graviditeter. Kvinnornas PFAS-exponering indelades i tre grupper:

Bakgrundsexponering (jaimforelsegrupp): Kvinnor som bott i Blekinge men aldrig i Ronneby
under en femarsperiod innan férlossning

Medelhdg exponering: Kvinnor som bott i Ronneby, men aldrig med férorenat vatten pa
hemadressen under en femarsperiod innan forlossning

Hog exponering: Kvinnor som bott i Ronneby, med férorenat vatten pa hemadressen nagon gang
under en femérsperiod innan forlossning

1,6

m Hog
= 14 Medelhog
o 1,2 1,p3
Z 1
508 ‘? 0.06
“ 0,6 g s 0,8
0,4

Havandeskapsforgiftning Graviditetsdiabetes

| figuren visas sjukdomsrisken uttryckt som relativ risk (RR). De olika exponeringsgrupperna jamférs med de
som aldrig bott pG adress med férorenat dricksvatten. Den lodrdta linjen anger osédkerheten i
riskuppskattningen. RR=1 indikerar lika stor risk som i jimférelsegruppen risk. RR mindre dn 1 betyder en ldgre
risk dn i jgmférelsegruppen.

Studiens viktigaste resultat

» Vi fann ingen 6kad risk for graviditetsdiabetes, varken i den hogexponerade gruppen
eller mellangruppen, jamfort med Gvriga kvinnor fran Blekinge-

« Vi fann ingen 6kad risk for hogt blodtryck eller havandeskapsforgifning,, varken i den
hégexponerade gruppen eller mellangruppen, jaimfort med Gvriga kvinnor fran Blekinge

o Studien inkluderar ett stort antal kvinnor med mycket varierande PFAS-exponering, och
bygger pa data fran den svenska modravarden, som nar néstan alla kvinnor. Det dr
darfor ett palitligt resultat.
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COVID-19 i Ronneby

Nielsen C, Joud A. Susceptibility to COVID-19 after high exposure to perfluoroalkyl substances from
contaminated drinking water: an ecological study from Ronneby, Sweden. Int J Environ Res Public Health.
2021; 18(20):10702. https://doi.org/10.3390/ijerph182010702.

Nar pandemin rasade som vérst fanns det farhagor om att PFAS skulle kunna 6ka risken for COVID-
19 eftersom PFAS visats ha kopplingar till negativa effekter pd immunforsvaret. Det var déarfor
angelédget att snabbt kunna ge ett svar pa om det fanns en 6kad risk i befolkningsgrupper som
exponerats for hoga PFAS-halter. Vi gjorde darfor en ekologisk studie, ddr man har tillgéng till
information pa gruppnivd men inte for den enskilde individen. Som jimforelse anvéndes Karlshamn,
dér dricksvattnet inte varit PFAS-férorenat.

Fran Folkhdlsomyndighetens register 6ver smittsamma sjukdomar fick vi information om samtliga
PCR-bekriftade fall av COVID-19 bland personer 6ver 18 ér fran Ronneby och frén Karlshamn fram
till mars 2021. Vi fann 68 fall per 1000 invanare i Ronneby och 56 fall per 1000 invanare i
Karlshamn. Med hénsyn taget till skillnader i befolkningens struktur avseende kon och élder kunde vi
berékna att det i ett initialt skede intridffat 19 % fler fall av COVID-19 i Ronneby én i Karlshamn.

Studiens viktigaste resultat

¢ Under pandemins forsta &r sags ingen skillnad i COVID-19-forekomst mellan boende i
Kallinge (omrade med fororenat dricksvatten) och boende i centrala Ronneby (omrade utan
fororenat dricksvatten)

e COVID-19 -forekomsten var hogre i Ronneby én i jadmforelseorten Karlshamn

e Det behovs fortsatta studier med information pa individniva om alder och andra riskfaktorer

o Eftersom smittspridning sker i vgor och ér fordnderlig 6ver tid och rum méste man studera
ett langre tidsforlopp och ta med befolkningen i hela Blekinge i fortsatta studier — inte bara
anvianda en kommun som jamforelse
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Kombinerade studier (diagnosregister, lakemedelsforskrivning, biomarkorer)

Skoldkortelsjukdom

Andersson EM, Scott k, Xu Y, Li Y, Olsson DS, Fletcher T, Jakobsson K. High exposure to perfluorinated
compounds in drinking water and thyroid disease. A cohort study from Ronneby, Sewden. Environ Res
2019,176:108540. Doi 10.10167j.environres.2019.108540

Li Y, Xu Y, Fletcher T, Scott K, Nielsen C, Pineda D, Lindh CH, Olsson DS, Andersson EM, Jakobsson K.
Associations between perfluoroalkyl substances and thyroid hormones after high exposure through drinking
water. Environ Res. 2021 Mar;194:110647. doi: 10.1016/j.envres.2020.110647.

Skoldkorteln dr en av kroppens viktigaste hormonproducerande organ. Dess olika hormoner paverkar
nastan alla kroppens funktioner genom att reglera &mnesomséttningen, dvs hur kroppen omvandlar
naring till energi. Bade 6verproduktion och underproduktion kan leda till ohélsa. Under fostertiden
behovs moderns skdldkdrtelhormoner for att fostret ska utvecklas och véxa till.

Djurexperimentella studier har visat att PEAS kan paverka hormonbalansen negativt, men ett stort
antal epidemiologiska studier har gett mycket varierande resultat. Néstan alla dess studier har gjorts
vid bakgrundsexponering. Darfor var det angeldget att undersoka en hdgexponerad grupp.

Vi undersokte samband mellan PFAS-exponering och skoldkortelsjukdomar pa tre olika satt

i.  Enregisterstudie som omfattande drygt 63 000 personer som nigon gang bott i Ronneby.
Uppgifter om sjukdomsdiagnoser och lakemedelsanvindning hamtades fran nationella
vérdregister.

ii.  En biomarkoérstudie ddr samband mellan skoldkortelhormoner och PFAS-halt i blodet
undersoktes bland 3397 personer fran Ronneby och 226 fran Karlshamn

iii.  En studie av forskrivningsmonstet for lakemedel som anvinds vid skoldkortelsjukdom pa de
olika vardcentralerna i Ronneby och Karlshamn under perioden 2009-2016.

PFAS-exponeringen uppskattades genom uppmétta PFAS-halter (studierna av hormonhalter), och
genom adressbaserad klassificering av dricksvattenforekomst i bostaden (diagnoser,
lakemedelsanvéndning). I de statistiska analyserna undersoktes eventuella samband i olika
aldersgrupper och for kvinnor och mén separat. Resultaten kunde variera ndgot mellan olika
undergrupper. Vi redovisar hiar den samlade bilden.

Studiernas viktigaste resultat

e Vi fann inte ndgon 6kad risk for skoldkortelsjukdomar bland dem som haft hogst exponering
for PFAS 1 dricksvattnet, varken bland kvinnor eller min

e Bland medelalders och édldre personer sag vi inte ndgot samband mellan halten av de olika
skoldkortelhormonerna i blodet och halten av PFAS i blodet

e Bland barn och unga var resultatet svartolkat - det fanns inte nagra samstdmmiga fynd i
nagondera riktningen.

e Virdcentralen Kallinge hade inte en hogre forskrivning av lakemedel vid skoldkortelsjukdom
an de Ovriga vardcentrlerna

e Den overgripande resultatet av de tre olika studierna &r likartat: Vi har inte kunnat pdvisa
nagon negativ paverkan pa skoldkdrtelfunktionen.
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Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)

XuY, LiY, Scott K, Lindh CH, Jakobsson K, Fletcher T, Ohlsson B, Andersson EM. Inflammatory bowel disease
and biomarkers of gut inflammation and permeability in a community with high exposure to perfluoroalkyl
substances through drinking water. Journal: Environ Res. 2020 Feb;181:108923. doi:
10.1016/j.envres.2019.108923.

Det finns misstankar om att PFAS, som hamnat i mag-tarmkanalen, skulle kunna paverka
tarmslemhinnan och i férldngningen leda till inflammatorisk tarmsjukdom.

For att undersoka om det PFAS-fororenat dricksvatten har lett till en 6kad forekomst av
inflammatoriska tarmsjukdomar i Ronneby genomfordes en stor registerstudie, som inkluderade over
63 000 personer, som ndgon gang varit folkbokforda i kommunen under perioden 1985-2013.
Uppgifter om diagnoser av inflammatoriska tarmsjukdomar (ulceros kolit, Crohns sjukdom och
ospecificerad kolit) himtades fran det nationella patientregistret

Exponeringskategorier

Aldrig bott | exponerat
omrade

Bott i exponerat omrade
nigon ghng 1985-1994
M&n 8 senang

Oklassificerad och All
inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD)

Klassificerad
inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD):

Baitt | exponerat emride
nagon ging 1995-2004
men e| senare

Diagnos 1987-2013

Bott | exponarat omride

Diagnos 1937-2013

Crohns sjukdom  Ulcerds kolit nigon ging 2005-2013, Oklassificerad IBD All IBD
aftast ocksi tidigare *
146 fall, HA=1 238 fall; HR=1 46924 personer hade 418 fall, HR=1 802 fall; HR=1
aldrig bott | exponerat
armride
23fall; HR=1,58 | |20 fall; HR=0,88 Sifall: HR=1.38 | g4 gy, HR=1,26
{C1 1,00-2,49) (010,551,400 16150 persaner hade [€11,02-1,85| {011,01-1,57)

magon gang bott i
exponerat amride

52 fall; HR=0,99 87 fall; HR=0,91
*6&0% av de som bodde i {01 0,74-1,33) (€10, 72-1.14)
exponeral amrade
2005-2013 hade ocksd
12 fall; HR=0,87 | |14 fall; HR=0,73 bott dér under tidigare 4s fall; HR=1,08 71 fall; HR=0,96
(€10,47-1,62 [C10.42-1,28) perioder. (€1 0,78-1,50) 1C10,74-1,23}

11 fall; HR=0,73 24 fall; HR=0,86
{€10,35-1,37) (€1 0.56-1,32)

Sjukdomsrisken uttrycks som hazard ration (HR), i relation till den observerade risken bland dem som ndgon
gdng bott i Ronneby, men aldrig haft fororenat vatten i bostaden. HR 1,0 innebdr saledes ingen okad risk.
Konfidensintervall (Cl) uttrycker osdikerheten i riskuppskattningen.

Dessutom mattes forekomsten av biomarkorerna calprotectin, som ofta anviands vid diagnos av
inflammatorisk tarmsjukdom, och zonulin, som mest anvénds inom forskning i avforing bland 189
personer. Syftet var att undersdka om det fanns ett samband mellan PFAS-exponering och tecken pé
inflammation i tarmslemhinnan.

Studiens viktigaste resultat

e Registerstudien visade inte pa nadgot samband mellan exponering for PFAS i dricksvattnet och
en Okad risk for inflammatorisk tarmsjukdom

e Biomarkdrstudien visade inte heller att det fans nagot samband mellan PFAS-halt i blodet och
markorer for inflammation i tarmslemhinnan
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Diabetes typ 2

Xu Diabetes Y, Jakobsson K, Harari F, Andersson EM, Li Y. Exposure to high levels of PFAS through drinking
water is associated with increased risk of type 2 diabetes—findings from a register-based study in Ronneby,
Sweden. Environ Res. 2023 May 15;225:115525. doi: 10.1016/j.envres.2023.115525.

PFAS-dmnen har misstinkts kunna oka risken for metabola sjukdomar, déribland diabetes typ 2. 1
epidemiologiska undersdkningar dér stora grupper ménniskor med PFAS-exponering vid
bakgrundsnivéer har undersokts har dock resultaten varit motsdgelsefulla.

Vi har foljt drygt 55 000 vuxna som nagon gang varit folkbokférda i Ronneby under perioden 1985-
2013. Uppgifter om diagnosticerad typ-2 diabetes har hamtats fran det nationella patientregistret och
lakemedelsregistret. Personernas bostadsadresser har legat till grund for klassificering av deras
exponering for PFAS-fororenat vatten: aldrig, ndgonsin, enbart under en tidig period 1985-2004
(early-high) eller en sen period 2005-2013 (late-high). Vi undersokte dven risken for diabetes i olika
aldersgrupper, under eller 6ver 45 ar.

@ ever-high- I —— | figuren visas risken for diabetes uttryckt
f =
> . .
5 early-high- ! som Hazard Ratio (HR). De olika
= . i exponeringsgrupperna jimférs med de
© late-high | — ) N .
! som aldrig bott pG adress med férorenat
: dricksvatten.
2 ever-high- ' A
< . | Horisontella linjer indikerar osdkerhet i
=_ early-high t -
KT atochich | riskuppskattningen. En horisontell linje
— ate-ni =1 L g
o o i som i sin helhet ligger till h6ger om den
! lodrdta linjen (6kad risk) betyder att
@ ever-high - ‘_‘—: skillnaden gentemot jémférelsegruppen
g early-high e dr statistisk sdkerstdlld.
|
= . 1
5 late-high - T———
D T T HR=1 indikerar ingen 6kad risk.
5 1 1.5 2 2.5

HR=2 betyder en férdubblad risk.

Dessutom jamfordes forskrivningsmonstret for diabetesladkemedel under perioden 2006-2022 fran
véardcentraler 1 Kallinge, 6vriga Ronneby och 6vriga Blekinge.

Studiens viktigaste resultat

e Vi fann en okad risk for typ-2 diabetes bland dem med hdgst exponering for PFAS

e Riskdkningen var tydligast i yngre aldrar

e Forskrivningen av ldkemedel for behandling av typ-2 diabetes var ndgot hogre 1 Kallinge én
for Gvriga vardcentraler.

e Vara fynd styrker misstanken om att det kan finnas ett orsakssamband mellan PFAS-
exponering och diabetes, men det behdvs betydligt mer forskning inom omradet
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Register- och journalstudier - barn
Fodelsevikt

Engstrom K, Axmon A, Nielsen C, Rignell-Hydbom A. High in utero exposure to perfluoroalkyl substances from
drinking water and birth weight: A cohort study among infants in Ronneby, Sweden. Int J Environ Res Public
Health. 2022 Feb 18;19(4):2385. doi: 10.3390/ijerph19042385. PMID: 35206572.

PFAS fors 6ver fran mamman till fostret under graviditeten. Detta innebér att hogexponerade
kvinnors barn kan paverkas av PFAS redan i livmodern. Barnets fodelsevikt dr en vedertagen markor
for fostrets tillvaxt och utveckling. Det finns ett flertal studier som funnit att fodelsevikten dr nagot
lagre vid okad halt av PFAS i mammans blod, men dessa studier har uteslutande gjords vid laga
exponeringsnivaer. Darfor behovs studier vid hdgre exponeringsnivaer.

Vi identifierade alla barn som fotts 1 Blekinge mellan 1995 och 2013 i Medicinska fodelseregistret.
och inhdmtade registeruppgifter om fodelsevikt, graviditetslangd och storfaktorer sdsom barnets
ordningsnummer 1 syskonskaran, mammans utbildningsniva och rokning. Studien omfattade 30 360
barn.

PFAS-exponeringen bestdmdes efter var mamman bott under femarsperioden fore forlossningen; i
Ronneby med férorenat vatten, i Ronneby utan fororenat vatten eller i resten av ldnet. Eftersom
PFAS-halten i dricksvattnet antas ha dkat med tiden, liksom halten av PFAS i kroppen hos dem som
lange druckit fororenat vatten, skiljde vi mellan barn fodda innan respektive efter 2005.

Fodelsevikt
Adressbaserad exponeringsbedémning: 3600
A Bakgrundsexponering: mamman hade inte bott i Ronneby
(n=9,692) &4 h
]
A\ Medelexponering: mamman hade bott i Ronneby, men 3500 A
aldrig pa adress med fororenat dricksvatten (n=3,452) '-'+50 g H
' J

A Hbg exponering: mamman hade bott i Ronneby p4 adress

med férorenat dricksvatten (n=823) 3400 i , J'. —50 g

Studiens viktigaste resultat

e Pojkar fodda efter 2005 vigde i genomsnitt 54 g mindre &n pojkar fran 6vriga Blekinge om
mamman haft fororenat vatten i hemmet

e Flickor fodda efter 2005 vigde i genomsnitt 47 g mer an flickor fran 6vriga Blekinge om
mamman haft férorenat vatten i hemmet

e Innan 2005 fanns inga skillnader i fodelsevikt mellan Ronnebybarnen och barnen frén 6vriga
Blekinge

e Efter 2005 fanns ingen skillnad i fodelsevikt for barn till mddrar som bott i Ronneby utan
fororenat vatten jamfort med barnen fran Gvriga Blekinge

e Den observerade effekten av PFAS-exponering pa fodelsevikt 4r mycket mindre &n vad man
tidigare observerat i studier bland kvinnor med bakgrundsexponering.
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Amning

Nielsen C, Li Y, Lewandowski M, Fletcher T, Jakobsson K. Breastfeeding initiation and duration after high
exposure to perfluoroalkyl substances through contaminated drinking water: A cohort study from Ronneby,
Sweden. Environ Res. 2022 May 1;207:112206. doi: 10.1016/j.envres.2021.112206.

Amning har positiva hilsoeffekter for bade mamma och barn. En fungerande amning &dr beroende av
bade komplexa sociala faktorer och komplexa hormonella processer. Eftersom PFAS ar
hormonstérande finns det misstankar om att exponering skulle kunna stora brostkortlarnas utveckling
och i forlangningen mammans forméga att producera tillrackligt med bréstmjolk. Djurexperimentella
studier har gett stod for denna misstanke, och nagra studier av kvinnor med bakgrundsexponering av
PFAS pekar i samma riktning. Hur amningen paverkas av hog PFAS-exponering vet man daremot
inte.

Var studie bygger pé information om amning frdn BVC-journaler for 2079 barn som foddes 1
Ronneby kommun mellan 1999 och 2009. Vi samlade d4ven in BVC-journaler fran en jamférelsegrupp
av 295 barn fran Karlshamn. Information om andra viktiga faktorer som kan péverka amning hdmtade
ocksa fran BVC-journalerna, och anvéndes for att gora justerade riskuppskattningar. Kvinnornas
PFAS_exponering baserades pa bostadsadresser och vattendistributionsdata.

Bakgrundsexponering (jimforelsegrupp): Kvinnor som bott i Blekinge men aldrig i Ronneby
under en femarsperiod innan foérlossning

Medelhog exponering: Kvinnor som bott i Ronneby, men aldrig med fororenat vatten pa
hemadressen under en femérsperiod innan forlossning

Hog exponering: Kvinnor som bott i Ronneby, med férorenat vatten pa hemadressen nagon gang
under en femarsperiod innan foérlossning

Studiens viktigaste resultat

e Det var vanligare bland hogexponerade mammor i Ronneby att inte lyckas etablera en
fungerande amning &n i jaimforelsegruppen fran Karlshamn, 5% jamfort med 2%

o En ldgre andel av de hogexponerade forstfoderskorna ammade nér barnet var sex manader,
54%, jamfort med 65 % i Karlshamn (riskdkning 60%, justerat for storfaktorer). Det var
ocksa vanligare att de borjat med tilldgg av mjolkersattning vid tre manaders élder

¢ Bland omfoderskor sags ingen 6kad risk for en forkortad amningsperiod
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Sprakutveckling

Stubner, C., Martinsson, M., Jakobsson, K., Gillberg, C., Nielsen, C., & Miniscalco, C. (2022). Developmental
language disorders in preschool children after high exposure to perfluoroalkyl substances from contaminated
drinking water in Ronneby, Sweden. Environ Epidemiol. 2022 Dec 14;7(1):e233. doi:
10.1097/EE9.0000000000000233.

Exponering for PFAS under fostertiden misstidnks kunna paverka hjérnans utveckling negativt, men
resultaten fran epidemiologiska studier dr osékra och studier fran hgexponerade populationer saknas.
Sprakférmaga dr en bra markor for hjarnans utveckling, och sedan ldnge undersoks alla barn i Sverige
pa BVC pé ett standardiserat sétt. Misstéinks en sprakstdrning remitteras barnen till logoped for vidare
utredning.

I studien ingér alla barn i Blekinge fodda mellan 1998 och 2013, indelade i tre grupper med
varierande grad av PFAS-exponering utifrdn mammans adress:
Bakgrundsexponering (jamforelsegrupp): Kvinnor som bott i Blekinge men aldrig i Ronneby
under en femarsperiod innan forlossning

Medelh6g exponering: Kvinnor som bott i Ronneby, men aldrig med fororenat vatten pa
hemadressen under en femérsperiod innan forlossning

Hog exponering: Kvinnor som bott i Ronneby, med fororenat vatten pd hemadressen nagon gang
under en femarsperiod innan forlossning

11895 barnii 2173 barn 1_181 barn fick

Blekinge fodda remitterades till diagnos

1998-2013 logoped for sprakstérning

|:> beddmning |:>

Sprakscreening

pa BVC ® 940 barn (10%)
® 1728 barn (18%) © 165 barn (10%)

exponeringsqrupp O 305 barn (19%) ® 76 barn (12%)

® 9599 barn ® 140 barn (22%)

O 1650 barn

® 646 barn

Vi berdknade risken for remiss till logoped efter screening pd BVC samt risken for
sprakstorningsdiagnos efter minst tva kliniska bedéomningar av logoped. I berdkningarna togs hansyn
till mammas alder, utbildningsniva och rékning samt barnets kon och ordning i syskonskaran. Detta ar
faktorer som har stor betydelse for barns sprakutveckling.

Studiens viktigaste resultat

« Hogexponerade barn i Ronneby hade en 6kad risk att bli remitterade till logoped jamfort
med bakgrundsgruppen.

« Hogexponerade flickor (men inte pojkar) hade en 6kad risk att fa en
sprékstorningsdiagnos.

« Mellangruppen i Ronneby hade inte ndgon 6kad risk for remiss eller diagnos jamfort med
barn fran 6vriga Blekinge.

» Tidigare studier har inte visat att PFAS har paverkat sprakutveckling. Véra fynd behdver
darfor bekréftas med fler vilgjorda studier.
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Biomarkorstudier — alla aldrar
Blodfetter

Li Y, Barregard L, Xu Y, Scott K, Pineda D, Lindh CH, Jakobsson K, Fletcher T. Associations between
perfluoroalkyl substances and serum lipids in a Swedish adult population with contaminated drinking water.
Environ Health. 2020 Mar 14;19(1):33. doi: 10.1186/s12940-020-00588-9.

Ett samband mellan exponering for PFAS och forhojda halter av blodfetter, sdrskilt kolesterol, har
iakttagits i ett flertal epidemiologiska studier, fraimst i allmédnbefolkning med bakgrundsexponering.
Det var dérfor angelédget att undersoka situationen i Ronneby, ddr ménga under lang tid har haft langt
hogre PFAS-exponering via dricksvatten.

1815 personer i aldern 20-60 &r som deltog i den ppna provtagningen i Ronneby 2014-16 samt 130
personer fran Karlshamn (kontrollomrade utan PFAS-fororenat dricksvatten) ingick i studien.
Samband mellan PFAS-halt och blodfetter berdknades med hénsyn taget till alder, kon och BMI, som
ocksa paverkar halten av blodfetter.
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Studiens viktigaste resultat

o Pé gruppniva sags 7-9 % Okning av totalkolesterol och LDL (det “onda” kolesterolet) bland
deltagare frdn Ronneby jaimfort med deltagare fran Karlshamn.

o Riskokningen foref6ll plana av vid de hogsta PFEAS-halterna. Detta har man dven sett i studier
vid hog exponering for PFOA.

o Vara fynd stérker att det verkligen finns ett orsakssamband mellan PFAS-exponering och
blodfetter, sdrskilt kolesterol.
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Antikroppsbildning efter COVID-19-vaccinering

Andersson A, Lundgren A, Xu Y, Nielsen C, Lindh CH, Pineda D, Cederlund J, Pataridou E, Tgttenborg SS,
Petersen KU, Fletcher T, Lagging M, Bemark M, Jakobsson K, Li Y. High exposure to perfluoroalkyl substances
does not reduce antibody responses to COVID-19 vaccination — an observational study in adults from Ronneby,
Sweden. Environ Health Perspect. Accepterad 2023

PFAS har i djurexperimentella studier visat sig kunna paverka immunforsvaret negativt, och
observationer av sankta antikroppsnivaer efter barnvaccinationer har legat till grund for att ta fram
riktvarden for hogsta tilldtna halter av PFAS i dricksvatten. Data fran vuxna har varit sparsamma och
svértolkade. Covid-19 pandemin - en ny sjukdom och nytt vaccin - gav ett unikt tillfélle att géra en
vaccinstudie bland vuxna. Under sommaren 2021 deltog 319 personer fran Ronneby och 48 personer

fran Karlshamn med enbart bakgrundsexponering for PFAS i en studie av vaccinationssvar efter tva
doser av ett mRNA-vaccin.

Rapporterad COVID-19 i Ronneby/Karlshamn och var studies tidslinje
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Studiens viktigaste resultat

e Alla deltagare fick ett gott vaccinationssvar.

e Vi sdg inga skillnader mellan exponeringsgrupperna, vare sig for antikroppsnivéer eller
celluldrt immunsvar. Det fanns inte heller nagot samband mellan uppmétt PFAS-halt och
vaccinationssvar.

e De som under barnairen exponerats for PFAS hade inte simre vaccinationssvar dn de
som exponerats enbart i vuxen alder.

e Vi tror att skillnaden jaimfort med vaccinstudier bland barn forklaras av att
immunsystemet har mognat nir man dr vuxen.
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Epigenetiska markorer

Xu'Y, Jurkovic-Mlakar S, Li Y, Wahlberg K, Scott K, Pineda D, Lindh CH, Jakobsson K, Engstrom K. Association between serum
concentrations of perfluoroalkyl substances (PFAS) and expression of serum microRNAs in a cohort highly exposed to PFAS
from drinking water. Environ Int. 2020 Mar;136:105446. doi: 10.1016/j.envint.2019.105446.

Xu Y, Jurkovic-Mlakar S, Lindh CH, Scott K, Fletcher T, Jakobsson K, Engstrom K.Associations between serum concentrations
of perfluoroalkyl substances and DNA methylation in women exposed through drinking water: A pilot study in Ronneby,
Sweden. Environ Int. 2020 Dec;145:106148. doi: 10.1016/j.envint.2020.106148. Epub 2020 Sep 30.

Xu 'Y, Lindh CH, Fletcher T, Jakobsson K, Engstrom K. Perfluoroalkyl substances influence DNA methylation in school-age
children highly exposed through drinking water contaminated from firefighting foam: a cohort study in Ronneby, Sweden.
Environ Epigenet. 2022 Feb 4;8(1):dvac004. doi: 10.1093/eep/dvac004.

Man vet fortfarande forvanansvirt lite om de biologiska mekanismerna bakom hur exponering for
PFAS kan leda till skadliga effekter. Nagra studier, mestadels pé djur, har visat att forédndring av s.k.
epigenetiska processer i cellerna ér en trolig mekanism. Epigenetik handlar om arftliga fordndringar,
som inte beror pa fordndringar i DNA-sekvensen, utan i stillet paverkar hur informationen i DNA-
sekvensen utnyttjas i cellen, t ex vid syntes av proteiner.

Epigenetiska markorer kan ge en fingervisning om celluldra skademekanismer. Vi har dérfor
undersokt monstret av ett stort antal epigenetiska markorer, sa kallade mikroRNA, bland 293 kvinnor
fran Ronneby och Karlshamn. Dérefter undersokte vi en annan epigenetisk markor, DNA-metylering,
hos 59 kvinnor i 20—47 ars alder och hos 63 barn i skolaldern. For nagra av de manga studerade
markorerna fann vi hdgre halter bland dem med hogst PEAS-exponering. Men véra studier dr sma,
och det behovs betydligt storre studier for att kunna verifiera fynden.

Studiernas viktigaste resultat

e  Vira resultat indikerar att PFAS-exponering kan vara associerad med forédndringar i
epigenetiska markdrer, vilka 1 sin tur &r associerade med vissa specifika gener eller specifik
function.

e Detta dr av intresse ndr det géller att forsta vad som hiander pa cellniva, men mycket forskning
aterstar innan vi forstar vad detta innebér avseende hélsa och sjukdom.
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Mor-Barn kohorten

Under aren 2015-2020 rekryterades 263 gravida kvinnor till en Mor-Barnkohort i samarbete med
modrahélsovarden i Ronneby och Karlshamn. En 6versikt av insamlade uppgifter illustreras i
nedanstdende figur. Se dven sid 8 i denna rapport.
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Vi har métt kvinnornas PFAS-halt i blodet under graviditeten och ser som forvéntat att det i kohorten
finns stor spridning i mddrarnas exponeringsnivaer. Det innebér att det kommer att finas goda
mojligheter att framover folja PFAS-effekter i ett stort exponeringsintervall, fran bakgrundshalter till
kraftigt forhdjda halter.
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Overforing av PFAS mellan mor och barn under graviditet och amning

Annelise J. Blomberg,“?" Erika Norén,* Line S. Haug,? Christian Lindh,! Azemira Sabaredzovic,® Daniela Pineda,*
Kristina Jakobsson,*> Christel Nielsen'®Transfer of perfluoroalkyl substances (PFAS) from serum to breastmilk
in women highly exposed from contaminated drinking water: a study in Ronneby Mother-Child Cohort. Environ
Health Perspect. 2023 Jan;131(1):17005. doi: 10.1289/EHP11292.

Blomberg AJ, Haug LS, Lindh C, Sabaredzovic A, Pineda D, Jakobsson K, Nielsen C. Changes in perfluoroalkyl
substances (PFAS) concentrations in human milk over the course of lactation: A study in Ronneby mother-child
cohort. Environ Res. 2022 Dec 15:115096. doi: 10.1016/j.envres.2022.115096.

Studier bland bakgrundsexponerade kvinnor har visat att PFAS 6verfors fran mammans blod till
brostmjolk, som darmed kan bli en viktig exponeringskélla for spadbarn. Kunskap om hur stor
overforingen ar hos hogexponerade mammor har saknats.

I den forsta studien ingick 126 mammor som ldmnat ett blodprov vid forlossningen och minst ett
brostmjolksprov tidigt under amningsperioden.

I nésta studie undersokte vi hur brostmjolkens PFAS-halt fordandrades 6ver tid hos 74 mammor som
lamnat bade ett kolostrumprov och ett prov pd mogen brostm;jolk taget 412 veckor efter
forlossningen. Vidare foljdes elva mammor, som ldmnade brostmjolk under hela amningsperioden.
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Studiernas viktigaste resultat

e Mammor med hogre PFAS-halter i blodet hade dven hogre PFAS-halt i sin brostm;jolk.

e Halten i brostmjolk var 1-4% av halten i mammans blod

e Halten av PFOS och PFHxS i brostmjolken fordndrades inte under amningsperioden, medan
halten av PFOA tydligt minskade

e Man behover klarldgga hur mycket PFAS-exponeringen under amning betyder for barnet, i
tillagg till den exponering som redan skett under graviditeten.

e Amningens vilkénda positiva hilsoeffekter maste véigas mot den risk som 6kad PFAS-
exponering kan innebéra, sa att vialgrundade rekommendationer om amning for
hégexponerade kvinnor kan tas fram
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Pagaende och planerade studier

Modellering av historisk PFAS-exponering

Det finns inga bevarade vattenprover for analys av PFAS innan 2013. Darfér maste vi hitta ett annat
satt att uppskatta befolkningens tidigare PFAS-exponering fran dricksvatten. Viss information kan
man fa av de hydrogeologiska undersékningarna av vattenflode och PFAS-halter i mark. Men det
racker inte for vara epidemiologiska studier.

For alla nyfodda finns sedan lang tid tillbaka bevarade blodprover i form av de sk PKU-proverna, en
droppe torkat blod pa ett papper. Pa det miljoanalytiska laboratoriet pA AMM i Lund kan man numera
analysera blod frén PKU-prover dven vid mycket ldga PFAS-halter.

Just nu analyseras blod fran PKU-prover fran 288 barn fran Blekinge. Syftet &r att f4 en bild av hur
nyfodda barns och indirekt dven deras modrars PFAS-nivéaer har foréndrats under perioden 1985-
2013. Detta kan vi i ett senare steg anvénda for att bittre uppskatta dven andras PFAS-exponering
under olika tidsperioder eftersom vi kénner till bostadsadresser och vet hur vatten distribuerades fran
de tvé vattenverken. Vér nuvarande enkla exponeringsmodellering kan dérigenom bli mycket béttre.

Uppfoljning i Mor-Barn-kohorten
Vi kommer att f6lja barnens hélsa och utveckling 6ver tid pa flera olika sétt:

- enkdter avseende barnets levnadsforhallanden, fysisk aktivitet, sjuklighet och konsutveckling
- information om barnens tillvdxt och andra hélsodata fran BVC-journaler

- kognitiva utveckling i samarbete med logoped och barnpsykolog

- biologiska prover (blod, urin och avforing)

- rutinmassigt insamlade hélsodata fran elevhélsovarden

- skolresultat i ett senare skede

Under 2024 inleder vi nioarsuppféljningen av de dldsta barnen i kohorten. Vi kommer att fokusera
sarskilt pa astma och allergier, infektionskénslighet och allmén och spréaklig utveckling.

Register- och journaldata - barn

Tillvaxt

I ett flertal studier bland barn med PFAS-exponering vid bakgrundsnivaer har man sett en 6kad
forekomst av viktokning under smébarnséaren (avvikelse fran den forvéntade tillvéxtkurvan). Det
saknas dock studier av barn med hdg exponering for PFAS.

Vi har fatt tillgang till uppgifter om ldngd- och vikttillvixt fran BVC-journaler i Ronneby och
Karlshamn for ca 2400 barn fodda 1999-2009. Mammans och barnets arliga bostadsadresser ger
information om PFAS-exponering fran dricksvatten.

Neuropsykiatriska funktionsnedsattningar

Tidigare studier har inte visat att det finns en 6kad risk for neuropsykiatriska funktionsnedséttningar
vid PFAS-exponering vid bakgrundsnivéer, men det saknas studier vid hdg exponering. Eftersom vi
har funnit en 6kad risk for sprakstdrning hos flickor, vars mammor bodde i omrédet med fororenat
dricksvatten, ska vi undersdka om det ocksé finns en 6kad risk for andra svarigheter sisom ADHD
och autism. Vi planerar registerbaserade studier i Region Blekinges sjukvarddatabas.

Immunforsvar

Exponering for PFAS har relaterats till sémre antikroppssvar efter de vanliga barnvaccinationerna och
mojligen dven dkad infektionskénslighet hos barn. Tidigare studier har gjorts vid
bakgrundsexponering, och det saknas kunskap om effekter vid hdg exponering.
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Vi studerar hela Blekinges befolkning och inhdmtar uppgifter om sjukvardsdiagnoser och
lakemedelsuttag fran regionala och nationella register. Vi ska undersdka om mammans PFAS-halt
under graviditeten paverkar barnets risk for olika typer av immunrelaterade tillstdnd, ndmligen
Overkénslighet (astma, allergi och eksem), autoimmun sjukdom (glutenintolerans) och nedsatt
immunforsvar (vanliga barninfektioner sasom forkylning, influensa och Groninflammation).

Registerstudier — alla dldrar

COVID-19 i Blekinges befolkning

COVID-19 pandemin férde med sig en unik mdjlighet att studera hur PFAS-exponering paverkar
infektionskénsligheten mot en helt ny sjukdom for vilken befolkningen helt saknade immunitet.

Vi har tidigare beskrivit att antalet COVID-19-fall i Ronneby var forhdgjt i forhallande till antalet fall 1
grannkommunen Karlshamn under pandemins forsta ar. Vi kommer dérfor att fortsitta studera
pandemins fortsatta utveckling i lanet genom att undersoka risken for PCR-bekrdftad COVID-19 fran
Folkhdlsomyndighetens register SmiNet. Studien omfattar hela Blekinges befolkning.

Hjart-karlsjukdom

PFAS har visat sig vara associerat med forhdjd kolesterolhalt, som in sin tur &r en vilkénd riskfaktor
for hjartkarlsjukdom Det dr dock fortfarande inte klarlagt huruvida PFAS-exponering leder till en
okad risk for hjart-karlsjukdom. I denna studie undersoker vi om det finns ett samband mellan PFAS-
exponering och risker for hypertoni, hjértinfarkt och ischemisk stroke i Ronnebykohorten med hjélp
av registerdata.

Leverpaverkan — en register- och biomarkorstudie

Ett samband mellan PFAS-exponering och pa leverenzymer och en ¢kad risk for leversjukdom har
rapporterats flera studier, framst vid bakgrundsexponering. Data fran hogexponerade grupper saknas.
Vi ska dirfor undersoka detta, dels som en registerstudie i Ronnebykohorten, dels i biobankade
blodprover.

Antikroppssvar efter barnvaccination - en undersokning i fem svenska barnkohorter.
Denna studie syftar till att undersdka sambandet mellan PFAS-exponering och antikroppsnivaer efter
vaccinering med olika typer av vaccin. Biobankat serum fran fem svenska barnkohorter har
analyserats, ddribland serum fran Ronnebybarn som deltog i den 6ppna provtagningen 2014-2015.

Den nationella studien koordineras av professor Anders Glynn, SLU, Uppsala.

Utsondring av PFAS

Tidigare studier har visat att PFAS framfor allt utséndras via njurarna och magtarmkanalen. Att det
gar sa langsamt beror bland annat pa att det finns ett stort aterupptag i tarmen och i njurarna, och att
diarmed endast en liten del férsvinner ur kroppen.

I en pagaende studie jamfors halten av en rad olika PFAS-foreningar i blod, urin och avforing och den
totala mangden PFAS som forsvinner per dag pé olika sitt berdknas. Det verkar finnas betydande
skillnader mellan olika PFAS-dmnen.

I en experimentell studie anvands lakemedel for att forsoka blockera aterupptaget i njurarna,
respektive i tarmen. Vi vill veta om utsondringen kan paskyndas pa sa sitt. Vi samarbetar med
forskare i Danmark, som haller pa med en liknande studie.
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Andra PFAS-studier med medverkan fran forskargruppen

2020

Nielsen C, Andersson Hall U, Lindh C, Ekstrém U, Xu Y, Li Y, Holmang A, Jakobsson K Pregnancy-induced
changes in serum concentrations of perfluoroalkyl substances and the influence of kidney function. . Environ
Health. 2020 Jul 8;19(1):80. doi: 10.1186/s12940-020-00626-6. PMID: 32641055

Den uppmétta PFAS-halten i blodet férdndras under graviditet. Orsaken é&r alla de omstéllningar som
sker i kroppen under en normal graviditet. I denna studie jimforde vi PFAS-halten i blodprov tagna
under tidig respektive sen graviditet i en grupp kvinnor med bakgrundsexponering for PFAS. Sadan
kunskap behovs for att kunna jamfora resultat i olika studier av t ex fodelsevikt.

Xu'Y, Fletcher T, Pineda D, Lindh CH, Nilsson C, Glynn A, Vogs C, Norstrom K, Lilja K, Jakobsson K, Li Y. Serum
Half-Lives for Short- and Long-Chain Perfluoroalkyl Acids after Ceasing Exposure from Drinking Water
Contaminated by Firefighting Foam. Environ Health Perspect. 2020 Jul;128(7):77004. doi: 10.1289/EHP6785.
Epub 2020 Jul 10.

Hog exponering for PFAS i dricksvattnet upptéicktes pa flygplatsen i Arvidsjaur i augusti 2020. Vi
fick ett unikt tillfélle att genast och vid upprepade tillfdllen méta halten i blodet av ménga PFAS-
foreningar under sex ménaders tid. Pa sa sitt kunde vi berdkna halveringstiden av PFAS-féreningar
med korta kolkedjor, som hade funnits i dricksvattnet. Dessa foreningar utsondras snabbt.

Silva AV, Ringblom J, Lindh C, Scott K, Jakobsson K, Oberg M. A Probabilistic Approach to Evaluate the Risk of
Decreased Total Triiodothyronine Hormone Levels following Chronic Exposure to PFOS and PFHXxS via
Contaminated Drinking Water. Environ Health Perspect. 2020 Jul;128(7):76001. doi: 10.1289/EHP6654. Epub
2020 Jul 8.

Denna studie handlar om att utifran avancerade farmakologiska modeller och djurexperimentella data
berdkna risk for paverkan pé skoldkortelhormoner efter lang tids exponering for PFAS via
dricksvatten. I studien anvéndes data om PFAS-halter frin Ronneby, och resultat fran en studie pa
apor. Studien har teoretiskt intresse niar man vill jamfora olika sdtt att modellera risk. Men sadana
modeller maste alltid verifieras med resultat fran verkligheten.

Martinsson M, Nielsen C, Bjork J, Rylander L, Malmqvist E, Lindh C, Rignell- Hydbom A. Intrauterine exposure
to perfluorinated compounds and overweight at age 4: A case-control study. PLoS One. 2020 Mar
16;15(3):e0230137. doi: 10.1371/journal.pone.0230137. PMID: 32176721; PMCID: PMC7075550.

I denna studie undersoktes 4-aringar fran Malmo med Gvervikt och en jamforelsegrupp med
normalvikt, sammanlagt drygt 1000 barn. Man fann inget samband mellan moderns PFAS-halter
under tidig graviditet och barnens vikt vid 4 ars alder.

2021

Norén E, Lindh C, Glynn A, Rylander L, Pineda D, Nielsen C. Temporal trends, 2000-2017, of perfluoroalkyl acid
(PFAA) concentrations in serum of Swedish adolescents. Environ Int. 2021 Oct;155:106716. doi:
10.1016/j.envint.2021.106716. Epub 2021 Jun 16. PMID: 34144476.

Mellan ar 2000 och 2017 lamnade sammanlagt 1200 tonéringar fran s6dra Sverige blodprov for
undersokning av bl a halten av olika miljéfororeningar. Man sag att halterna av PFOS. PFOA och
PFHXxS sjonk stadigt under hela perioden, medan halterna av PFNA och PFDA bdrjade sjunka forst
efter 2009.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32641055/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32641055/
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2022

Aro R, Eriksson U, Kdrrman A, Jakobsson K, Yeung LWY. Extractable organofluorine analysis: A way to screen
for elevated per- and polyfluoroalkyl substance contamination in humans? Environ Int. 2022 Jan
15;159:107035. doi: 10.1016/j.envint.2021.107035.

I denna studie anvindes blodprover frén var biobank. Med avancerade kemiska metoder for screening
av fluor-foreningar kunde man kvantifiera”oupptéckta” PFAS-dgmnen som fanns vid
bakgrundsexponering (prover fran Karlshamn) och vid hog PFAS-exponering (prover fran Ronneby).
En sadan metod for screening skulle kunna vara ett bra verktyg for miljodvervakning.

Johanson G, Gyllenhammar |, Ekstrand C, Pyko A, Xu Y, Li Y, Norstrom K, Lilja K, Lindh C, Benskin JP, Georgelis
A, Forsell K, Jakobsson K, Glynn A, Vogs C. Quantitative relationships of perfluoroalkyl acids in drinking water
associated with serum concentrations above background in adults living near contamination hotspots in
Sweden. Environ Res. 2022 Dec 16:115024. doi:10.1016/j.envres.2022.115024.

Rapport pa svenska: https://www.diva-portal.org/smash/get/diva2:1651713/FULLTEXTO03.pdf

I denna studie kombinerades information om PFAS-halter i dricksvatten med avancerade
farmakologiska modeller for upptag och utsondring av PFAS. Syftet 4r att kunna berékna vilka halter
i blodet som kan ténkas uppsta i befolkningen pé platser med forhdjda halter av PFAS 1 dricksvattnet,
for att utifran detta snabbare kunna gora bittre riskbedomningar.

Andra PFAS-studier av relevans i Ronneby
Birgersson L, Jouve J, Jonsson E, Asker N, Andreasson F, Golovko O, Ahrens L, Struve J. ThYroid
funtion and immune status i perch (Perca Fluvialis) from lakes contaminated with PFASs och PCBs-

Abborre fiskad i en grund sjo pa flygplatsomradet i Kallinge visade ha paverkan pa
skoldkortelhormoner och immunologiska markdrer.

Mussabek D, Ahrens L, Persson KM, Berndtsson R. Temporal trends and sediment—water partitioning
of per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) in lake sediment. Chemosphere 2019,227:624-9

Mussabek D, Persson KM, Berndtsson, R, Ahrensal, nakagawa K, Imura T. Impact of the Sediment
Organic vs. Mineral Content on Distribution of the Per- and Polyfluoroalkyl Substances (PFAS) in Lake
Sediment. Int. J. Environ. Res. Public Health 2020, 17(16), 5642;
https://doi.org/10.3390/ijerph17165642

Mussabek D, Soderman A, Imura T, Persson KM, Nakagawa K, Ahrens L, Berndtsson. PFAS in the
drinking water source: Analysis of the contamination levels, origin and emission rates. Water 2023,
15(1), 137; https://doi.org/10.3390/w15010137

Studier av PFAS-forekomst i mark och vatten i Bredékradeltat fran avdelningen for Teknisk
Vattenresursliara, LTH, Lunds universitet.


https://www.diva-portal.org/smash/get/diva2:1651713/FULLTEXT03.pdf
https://doi.org/10.3390/ijerph17165642
https://doi.org/10.3390/w15010137
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Finansiering av forskning inom Ronneby PFAS Research Program

Initial finansiering fran hilso- och sjukvarden i Sodra Sjukvardsregionen

Den oppna provtagningen i Ronneby for bestimning av PFAS-halt i blod under 2014-2015
finansierades i sin helhet inom den reguljdra verksamheten pa Arbets- och miljomedicinska
kliniken i Lund (AMM Syd). Kliniken dr en del av den specialiserade sjukvarden i Skdane,
Blekinge, Kronobergs ldn och sodra Halland och finansieras genom sk solidarisk
finansiering.

Forskningsmedel, sokta i konkurrens

Akutbidrag frin FORMAS, dnr 216-2014-1709
Exponering for PFAS i dricksvatten - en studie i Ronneby kommun
4,89 MSEK, 2014-20216. Projektledare. Kristina Jakobsson, Lunds universitet.

Diarienummer FORTE 2015-00166

Exponering for perfluorerade d&mnen i dricksvattnet och gravida kvinnors hélsa, fodelseutfall och
tillvixten hos barn upp till 7-ars alder.

Projektledare: Anna Rignell-Hydbom, Lunds universitet.

2,03 MSEK, 2016-2018

Diarienummer FORTE 2015-00732

Hog exponering for perfluorerade dmnen i dricksvatten - en studie med vélkidnda och nya
biomarkérer for effek

Projektledare: Kristina Jakobsson, Lunds universitet.

2,98 MSEK, 2016-2018

Diarienummer ALFGBG-539921

Hog exponering for perfluorerade dmnen i dricksvatten - en studie med vilkénda och nya biomarkorer
for effekt

Projektledare: Kristina Jakobsson, Goteborgs universitet.

0,9 MSEK, 2016-2017

Diarienummer FORTE 2016-00155

Modellerad exponering for perfluorerade alkylsyror fran dricksvatten i Brantafors, Ronneby
Projektledare: Kristina Jakobsson, Gdteborgs universitet.

3,60 MSEK, 2017-2019

Diarienummer VR 2016-01003

Hailsoeftekter av exponering for perfluorerade &mnen under graviditet och tidigt i livet - rollen av
epigenetik

Projektledare: Karin Engstrom, Lunds universitet.

2,80 MSEK, 2017-2020

Diarienummer ALFGBG-673911

Hog exponering for perfluorerade dmnen i dricksvatten - en studie med vilkénda och nya biomarkorer
for effekt

Projektledare: Kristina Jakobsson, Goteborgs universitet

0,05 MSEK, 2017



37

Diarienummer FORMAS 2017-00875
Halveringstid for linjéra och grenade perfluorerade alkylsyror efter avslutad exponering genom
dricksvatten

Projektledare: Kristina Jakobsson, Gteborgs universitet.
2,63 MSEK, 2018-2020

Diarienummer FORMAS 2017-00875
Renal och gastrointestinal utsondring av perfluorerade alkylsyror - en studie av mekanismer och
halveringstid

Projektledare: Tony Fletcher, Goteborgs universitet.
2,70 MSEK, 2018-2020

Diarienummer FORMAS 2017-00896
Overforing av perfluorerade alkylsyror fran mor till barn under graviditet och amning efter langvarig
dricksvattenkontamination i Ronneby

Projektledare: Christel Nielsen, Lunds universitet.
2,99 MSEK, 2018-2020

Diarienummer ALFGBG-774131

Hog exponering for perfluorerade dmnen i dricksvatten - ett naturligt experiment i Ronneby
Projektledare: Kristina Jakobsson, Goteborgs universitet

0,25 MSEK, 2018

Diarienummer FORTE 2018-00389

En populationsbaserad studie om sprakutveckling hos barn efter exponering for per- och
polyfluorerade amnen (PFAS)

Projektledare: Carmela Miniscalco Mattsson, Vistra Gotalandsregionen/Goteborgs universitet.
3,03 MSEK, 2019-2021

Diarienummer FORTE 2018-00588

Ger exponering for perfluorerade &mnen en 6kad risk for vanliga kroniska sjukdomar relaterade till
det metabola syndromet?

Projektledare: Ying Li, Goteborgs universitet.

1,43 MSEK, 2019-2020

Diarienummer FORMAS 2019-02344

Ronneby mor-barnkohort: sikrande av en globalt unik infrastruktur f6r PFAS-forskning
Projektledare: Christel Nielsen, Lunds universitet.

1,47 MSEK, 2019-2020

Diarienummer FORTE 2019-00601

Péaverkar PFAS antikroppssvar efter vaccination enligt det svenska barnvaccinationsprogrammet?
Projektledare: Kristina Jakobsson, Géteborgs universitet.

1,2 MSEK, 2020-2021

Diarienummer VR 2019-01343
Elimination av perfluorerade alkylsyror -observationsstudier och humana
experimentella studier

Projektledare: Kristina Jakobsson, Gteborgs universitet.
2,4 MSEK, 2020-2022

Finansiering fran Sahlgrenska Akademin, Goteborgs universitet, av projektbunden doktorandplats
med start 2020 for projektet Elimination av perfluorerade alkylsyror efter avslutad extern exponering
(60% lonemedel for doktorand under 4 ar). Handledare: Kristina Jakobsson, Goteborgs universitet.
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Diarienummer FORTE 2020-00112

Immunotoxicitet hos hogexponerade for PFAS i Ronneby - immunosuppression, hypersensitivitet och
autoimmunitet

Projektledare: Anna Saxne Joud, Lunds universitet.

4,37 MSEK, 2021-2023

Diarienummer Crafoordska stiftelsen 202005096
Ronneby mor-barnkohort: Etablering av en vérldsunik forskningsdatabas for
studier av hélsoeffekter hos barn efter exponering for hoga nivaer av miljéféroreningen PFAS

Projektledare: Christel Nielsen, Lunds universitet.
400 kSEK, 2020

Kungliga Fysiografiska Séllskapet

Ronneby mor-barnkohort - skapande av en vérldsunik forskningsdatabas for studier av hilsoeffekter
hos barn efter exponering for hoga halter av miljofororeningen PFAS

Projektledare: Christel Nielsen, Lunds universitet.

85 kSEK, 2020

Diarienummer Crafoordska stiftelsen 20210546

Ronneby mor-barnkohort: etablering av en vérldsunik forskningsdatabas for studier av hélsoeffekter
hos barn efter tidig exponering for hoga halter av miljéféroreningen PFAS

Projektledare: Christel Nielsen, Lunds universitet.

400 kSEK, 2021

Interreg Oresund-Kattegat-Skagerrak, NYPS 20303383

Occupational and Environmental Exposure and COVID-19 Research (EXCOVER) partnership.
Projektledare: Sandra Segard Tettenborg, Bispebjerg och Fredriksberg Hospital, Region
Hovedstaden, Kebenhavns universitet. 75% av 552790 EUR, 2021

Diarienummer ALFGBG-965901

Perfluorerade &mnen (PFAS) - persistenta miljoféroreningar med immunpéverkande eftekt,
Projektledare: Kristina Jakobsson, Goteborgs universitet

1,2 MSEK, 2022-2024

Diarienummer Crafoordska stiftelsen 20220587
Hog exponering for miljofororeningen PFAS och den gravida kvinnans hélsa

Projektledare: Christel Nielsen, Lunds universitet.
400 kSEK, 2022

Diarienummer FORMAS 2022-01421

Placenta som ett nytt mélorgan for PFAS toxicitet — epidemiologiska studier av graviditeter i Ronneby
Projektledare: Christel Nielsen, Lunds universitet.

3 MSEK, 2023-2025

Diarienummer European Commission: Marie Sktodowska-Curie Actions Postdoctoral Fellowship
101058697. Developmental toxicity of perfluoroalkyl substances (PFASs) in a population of highly-
exposed children

Fellow: Annelise Blomberg. Handledare: Christel Nielsen, Lunds universitet.

2,23 MSEK, 2022-2024



https://marie-sklodowska-curie-actions.ec.europa.eu/actions/postdoctoral-fellowships
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