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Sammanfattning

I december 2013 upptiacktes hoga halter av hogfluorerade &mnen (sa kallade PFAS) i ett
vattenverk, som forsorjde 5 av hushallen i Ronneby kommun med dricksvatten. For att
undersdka om PFAS-fororeningen har lett till en 6kad forekomst av inflammatoriska
tarmsjukdomar genomfordes en stor registerstudie, som inkluderade dver 63 000 personer,
som ndgon gang varit folkbokférda i Ronneby under perioden 1980-2013.

Deras bostadsadresser under den tid de bott i Ronneby har legat till grund for klassificering av
deras exponering for PFAS i dricksvattnet — en tidig period 1985-1994, en mellanperiod
1995-2004 och en sen period 2005-2013. Vi har anledning att tro att halten av PFAS i
dricksvattnet 6kade successivt och att den var som hogst under den sena perioden (2005-
2013). En person kan ha varit exponerad (dvs ha bott pa adress med fororenat vatten) under en
eller flera av dessa tidsperioder. De flesta personerna (2/3) hade dock aldrig bott pa adresser
med fororenat vatten.

Det finns misstankar om att PFAS, som hamnat i mag-tarmkanaler, skulle kunna paverka
tarmslemhinnan, och i forlingningen kunna bidra till att en inflammatorisk tarmsjukdom
utvecklas. For att undersoka detta hdmtades uppgifter om diagnoser av inflammatoriska
tarmsjukdomar (ulcerds kolit, Crohns sjukdom och ospecificerad kolit) fran det nationella
patientregistret.

For att undersdka om det fanns ett samband mellan PFAS-exponering och inflammation 1
tarmslemhinnan analyserades ockséa forekomsten av markdrerna calprotectin (som ofta
anvinds vid diagnos av inflammatorisk tarmsjukdom) och zonulin (mest anvind inom
forskning) 1 avforing bland 189 personer.

For diagnosen ulcerds kolit sdgs inte ndgon 6kad risk bland dem som bott pd adresser med
fororenat vatten jaimfor med dem som aldrig bott pd adress med fororenat dricksvatten.

For Crohns sjukdom liksom for ospecificerad inflammatorisk tarmsjukdom sags en létt 6kad
risk bland personer som enbart under perioden 1985-1994 men aldrig senare bott pa adress
med PFAS-fororenat dricksvatten. Diaremot sags inte ndgon dkad risk bland dem som vi
bedomer har varit hogst exponerade for PFAS, dvs hade bott pa adress med fororenat
dricksvatten under senare tidsperioder (1995-2004 eller 2005-2013).

Personer med hogre halter av PFAS 1 blodet hade lagre grad av inflammation i tarmen, métt
med markorerna calprotectin och zonulin.

Den samlade bedomningen &r déarfor att vi inte har kunnat pavisa att det finns ett
orsakssamband mellan exponering for PFAS i dricksvattnet och en 6kad risk for
inflammatorisk tarmsjukdom.

Detta dr en delstudie inom Ronneby PFAS Research Program (pfas.blogg.lu.se).
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Vetenskaplig publikation

Yiyi Xu, Ying Li, Kristin Scott, Christian Lindh, Kristina Jakobsson, Tony Fletcher, Bodil
Ohlsson, Eva M Andersson. Inflammatory bowel disease and biomarkers of gut
inflammation and permeability in a community with high exposure to perfluoroalkyl
substances through drinking water. Environmental Research 2019,
https://doi.org/10.1016/j.envres.2019.108923
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Exponering for perfluorerade amnen (PFAS) i Ronneby

I december 2013 upptiacktes hoga halter av hogfluorerade &mnen (med samlingsbeteckning
PFAS) i ett av de tvd kommunala vattenverken i Ronneby, en kommun med 28 000 invéanare.
I vattnet fanns hoga halter av framforallt &mnena PFOS och PFHxS. Det fororenade
vattenverket forsorjde ca %5 av hushallen, framst i den Ostra delen av kommunen. Kéillan till
fororeningen var brandskum som anviénts sedan mitten av 1980-talet vid en branddvningsplats
pa ett flygfilt, cirka 2 km fran vattenverket. Nér fororeningen uppticktes borjade man
omedelbart distribuera rent vatten till alla hushdll. Vattnet 1 enskilda brunnar 1 omradet
testades ockséd, och visades ha laga halter av PFAS.

PFAS-dmnen, som forst borjade tillverkas under 1940-talet, dr extremt bestdndiga mot all
nedbrytning. De anvénds i en méngd olika sammanhang, och finns numera spridda dverallt i
naturen. Manniskor exponeras via foda och inomhusmiljo, men i omraden dér grundvattnet
har fororenats fran produktionsanléggningar och frdn anvdndning av vissa typer av brandskum
kan dricksvatten ge ett stort extra tillskott. Manga av PFAS-dmnena ldmnar kroppen mycket
langsamt, och i genomsnitt tar det 3 till 5 r innan halten i kroppen av &mnena PFOS och
PFHXxS sjunkit till hdlften efter avslutad tillférsel. De som regelbundet har druckit fororenat
vatten i Ronneby kommer dérfor att ha forhdjda halter 1 kroppen under mycket lang tid
framat.

Under perioden 2014-2015 erbjods alla invénare i Ronneby att ta blodprov for bestimning av
PFAS-halter i kroppen (Tabell 1). De, som ndgon gang bott pa adresser med PFAS-férorenat
kranvatten, hade mycket hogre halter av flera olika PFAS-dgmnen 4n de som alltid bott pd
adresser med rent Aven grannkommunen Karlshamn togs blodprover. Dir var halterna bland
vuxna klart ldgre, i nivd med vad man vanligen ser i svensk allménbefolkning.

Fororenat dricksvatten Rent dricksvatten

Analys/Undersokning av Resultat Analys/Undersokning av Resultat
Perfluorpentansyra (PFPeA) (1) 38 Perfluorpentansyra (PFPeA) (1) 10
Perfluorhexansyra (PFHxA) (1) 320 Perfluorhexansyra (PFHxA) (1) 3,6
Perfluorheptansyra (PFHpA) (1) 32 Perfluorheptansyra (PFHpA) (1) 1,4
Perfluoroktansyra (PFOA) (1) 100 Perfluoroktansyra (PFOA) (1) 1,0
Perfluornonansyra (PFNA) (1) <1 Perfluornonansyra (PFNA) (1) <1
Perfluordekansyra (PFDA) (1) <1 Perfluordekansyra (PFDA) (1) <1
Perfluorundekansyra (PFUnA) (1) <10 Perfluorundekansyra (PFUnA) (1) <10
Perfluordodekansyra (PFDoA) (1) <10 Perfluordodekansyra (PFDoA) (1) <10
Perfluorbutansulfonat (PFBS) (1) 130 Perfluorbutansulfonat (PFBS) (1) <2,6
Perfluorhexansulfonat (PFHxS) (1) 1700 Perfluorhexansulfonat (PFHxS) (1) 4,6
Perfluorheptansulfon (PFHpS) (1) 60 Perfluorheptansulfon (PFHpS) (1) <1
Perfluoroktansulfonat (PFOS) (1) 8000 Perfluoroktansulfonat (PFOS) (1) 27

Figur 1: Halter av olika PFAS-dgmnen (ng/1) i utgdende dricksvatten den 10 december 2013 frén de tva
vattenverken i Ronneby kommun.
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Tabell 1: Serumhalter av PFAS-dgmnen bland deltagare i 6ppen provtagning i Ronneby 2014-2015
och i Karlshamn 2016.

PFOS PFHxS PFOA
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Har ndgon gang 1985-2013 bott pa adress Median 225 194 13

i Ronneby med fororenat dricksvatten

Antal deltagare: 2347

p5 - p95 @ 26-774  19-766  2-39

Har aldrig bott pa adress i Ronneby med Median 45 37 4
fororenat dricksvatten PS5 -p95 ¢ 5303 1.5 -284 1-18
Antal deltagare: 605

Bott i Karlshamn, aldrig i Ronneby Median 4 0,8 1,5
Antal deltagare: 205 pS-p95? 1,7-11 <0,5-28 0,7-34

2 p5=5:e percentilen, p95=95:e percentilen

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)

Inflammatorisk tarmsjukdom (inflammatory bowel disease, IBD) dkar i vdstvirlden och
arligen insjuknar ca 10 000 svenskar. Prevalensen 1 Sverige uppskattas till ca 0,65%, dvs ca 6
av 1000 personer har en sddan sjukdom. IBD delas in i Crohns sjukdom, ulceros kolit, och
oklassificerad kolit. Patienterna insjuknar ofta vid 15-40 ars alder, och har vanligtvis perioder
av symptom omvéxlande med langa perioder utan symptom. Orsakerna &r i stort okédnda, men
miljéfaktorer, obalans i tarmflora och arftliga faktorer tros kunna bidra till en kronisk
inflammation i tarmens slemhinna. Sjukdomarna behandlas oftast med ldkemedel eller ibland,
t ex vid komplikationer eller tarmcancer, med kirurgi, varvid en del av tarmen tas bort.

Ulceros kolit drabbar framst tjocktarmen och &dndtarmen. Vanliga symtom é&r diarré, med blod
och slem 1 avforingen. Varje ar nyinsjuknar ca 1000 personer i Sverige.

Crohns sjukdom drabbar frimst tunntarmen och forsta delen av tjocktarmen, som blir
inflammerade. Vanliga symtom &r buksmaérta och diarré. Varje ar nyinsjuknar ca 750 personer
i Sverige.

Ospecificerad kolit dr den vanligaste diagnosen — dvs en sjukdomsbild med tarmbesvér och
tecken pd en inflammerad tarm, men inte ndgon typisk bild som vid Crohn eller ulcerds kolit.

IBD och PFAS - vad vet man sedan tidigare?

PFAS-dmnen dr mycket ytaktiva. Darfor har man missténkt att PFAS, som hamnat i mag-
tarmkanaler via f6da och vatten, skulle kunna paverka tarmslemhinnan negativt, s att dess
barridrfunktion mellan tarminnehall och kroppens inre forsdmras. Det skulle i sin tur kunna
leda till en obalans mellan bakteriefloran i tarmen och kroppens immunologiska forsvar, och
pa detta sétt kunna bidra till att en inflammatorisk tarmsjukdom utvecklas.

Det finns dock hittills inte manga vetenskapliga studier som har undersokt om sa dr fallet.

I en stor studie i USA, som omfattade personer som exponerats for PFOA i dricksvattnet
under lang tid (ofta kallad C8-studien), fann man en 6kad forekomst av diagnosen ulcerds
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kolit bland dem med hdgst exponering!. Man sag inte nigon 6kad risk for Crohns sjukdom,
och inte heller ndgon 6kad risk for andra inflammatoriska sjukdomar sdsom rheumatoid artrit.
I en annan studie pavisades hogre halter av PFAS-dmnen 1 blodet hos patienter med ulcerds
kolit &n hos friska personer?.

Studierna i Ronneby

Vi har undersokt om det finns ett samband mellan exponering for PFAS i1 dricksvatten 1
Ronneby och IBD pé tvi helt olika satt. Vi har anvént patientregistret fran svenska sjukhus for
att identifiera alla som varit folkbokforda i Ronneby mellan 1980 och 2013, och som har fatt
en IBD-diagnos. Vi har ocksa undersokt om det finns en 6kad forekomst av
inflammationsmarkdrer, som brukar anvindas i sjukvarden for diagnos av IBD, bland
personer med forhojda halter av PFAS 1 blodet.

IBD-diagnos

For att undersoka om det PFAS-fororenade dricksvattnet har lett till 6kad forekomst av
inflammatorisk tarmsjukdom genomfordes en stor registerstudie. Alla personer som nidgonsin
folkbokforts i Ronneby under perioden 1980-2013 ingick (33 218 mén, 29 856 kvinnor).
Bostads- och arbetsplatsdresser erhdlls arsvis frdn SCB och ldnkades till information om
dricksvattensdistribution fran Ronneby Miljo och Teknik AB. Information om
sjukdomsforekomst fram till och med ar 2013 hdamtades ur de nationella patientregistren:
slutenvard fran 1987, 6ppen vard pé sjukhus fran 2002, samt dodsorsaker frdn 1985. Inga
uppgifter om diagnoser inom primérvirden inkluderades, eftersom registerdata endast fanns
frén 2011 och framét.

Syftet var att undersdka om de 16 150 personer, som ndgon ging under perioden 1985-2013
bott eller arbetat pa Ronneby-adresser med PFAS-fororenat vatten, hade insjuknat i
inflammatorisk tarmsjukdom i hdgre utstrackning &n 46 924 personer som aldrig hade
registrerats pa dessa adresser. Vid de statistiska analyserna togs hénsyn till kon, alder och
kalenderér for insjuknande.

Resultat

Ulcerds kolit var snarast mindre vanligt bland dem som bott pa adress med fororenat vatten,
jamfort med dem som alltid haft adress med rent vatten.

For Crohns sjukdom liksom for ospecificerad IBD sags en liten 6kad risk bland de som
nagon ging innan 1995 (men inte direfter) bott pa adresser med PFAS-férorenat vatten.
Diremot sags ingen 0kad risk bland dem som beddmdes ha haft hdgst exponering, dvs bott pd
fororenad adress ndgon gang under perioden 2005-2013, oftast ocksa under ldng tid
dessforinnan.

!'Steenland K, et al (2013) Environ Health Perspect 121(8):900-5, https://doi.org/10.1289/chp.1206449
2 Steenland K, et al (2018) Environ Research 165: 317-321, https://doi.org/10.1016/j.envres.2018.05.007
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Klassificerad

inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD):

Diagnos 1987-2013

Exponeringskategorier

Aldrig bott i exponerat
omrade

Bott i exponerat omrade
nagon gang 1985-1994
men ej senare

Bott i exponerat omrade
nagon gang 1995-2004
men ej senare

Bott i exponerat omrade
nagon gang 2005-2013,
oftast ocksa tidigare *

Crohns sjukdom  Ulcerds kolit
146 fall, HR=1 238 fall; HR=1
23 fall; HR=1,58 20 fall; HR=0,88

(€1 1,00-2,49) (€10,55-1,40)
11 fall; HR=0,73 24 fall; HR=0,86
(€10,39-1,37) (€1 0,56-1,32)
12 fall; HR=0,87 14 fall; HR=0,73
(C10,47-1,62) (€10,42-1,28)

46924 personer hade
aldrig bott i exponerat
omrade

16150 personer hade
nagon gang bott i
exponerat omrade

*60% av de som bodde i
exponerat omrade
2005-2013 hade ocksa
bott dér under tidigare
perioder.

Oklassificerad och All

inflammatorisk

tarmsjukdom (IBD)

Diaghos 1987-2013

Oklassificerad IBD AllIBD
418 fall, HR=1 802 fall; HR=1
51fall; HR=138 | o4 fayl; HR=1,26

(C11,02-1,86) (€1 1,01-1,57)
52 fall; HR=0,99 87 fall; HR=0,91
(C10,74-1,33) (C10,72-1,14)
45 fall; HR=1,08 71 fall; HR=0,96
(C1 0,78-1,50) (C10,74-1,23)

Figur 2. Forekomst av inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), klassificerad som Crohns sjukdom,
ulcerds kolit, oklassificerad inflammatorisk tarmsjukdom, samt all IBD, bland personer som varit
folkbokforda i Ronneby 1980-2013. Sjukdomsrisken uttrycks som hazard ratio (HR), i relation till den
observerade risken bland dem som aldrig bott pa adress med fororenat vatten. HR=2 innebér saledes
en fordubblad risk. Osédkerheten i riskuppskattningen anges som 95 % konfidensintervall (CI).

Biomarkorer for IBD

Forhdjda nivaer av ett protein som kallas calprotectin i avforingen signalerar forekomst av
inflammation, sar eller tumor 1 tarmen, men sdger inget om den underliggande orsaken. For
personer med IBD brukar man géra upprepade analyser av calprotectin for att f6lja hur aktiv
inflammationen &r. Det dr en vanligt forekommande klinisk undersdkning.

Zonulin &r ett annat protein, som man kan analysera i avforing. Forhojd halt anses frimst vara
associerad med sdmre barridrfunktion i tarmen. Bestimning av halten av zonulin dr inte en
vanlig klinisk undersdkning, utan anvénds frimst i forskningssammanhang.

For att undersoka forekomst av inflammation i tarmslemhinnan analyserade vi halten av
calprotectin och zonulin i avforingen bland 189 personer mellan 4 och 83 r, som antingen
bott i Ronneby nagon period mellan 1985 och 2013, eller 1 grannkommunen Karlshamn

Resultat

Studien visade att personer med hoga halter av PFAS-dgmnen 1 blodet, hade 14ga nivéer av

calprotectin, det vill sidga att hoga PFAS-halter var associerade med ldgre grad av

tarminflammation. For zonulin sigs inget tydligt samband med PFAS.
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Reflexioner

Viér registerstudie ar unik pa sé sétt att den innefattar en stor grupp ménniskor med mycket
varierande exponering, allt ifrén l4ga halter till mycket hoga halter av en rad olika PFAS-
amnen. Till skillnad mot en stor studie i USA, den sa kallade C8-studien, ar invdnarna i
Ronneby frimst exponerade for mnena PFOS och PFHxS, medan den amerikanska studien
framst avser &mnet PFOA. Studien dr vidare unik genom att den utgar fran
registerinformation om lékardiagnosticerad inflammatorisk tarmsjukdom. Inte heller finns det
nagon tidigare studie av PFAS-exponerade ddr man anvént en vanlig klinisk markor for
inflammation i tarmslemhinnan.

Den storsta osékerheten 1 registerstudien géller graden av exponering, som i nuldget bygger pa
adressdata och vattendistributionsdata. Vi har anvént information om under vilken tidsperiod
(1985-1994, 1995-2004 eller 2005-2013) som personerna varit folkbokforda pa adresser som
fick vatten fran det fororenade vattenverket. Jimforelser mellan adressdata och serumhalter av
olika PFAS-dmnen 1 blodprovsstudien visar dock att den grova indelningen utifrdn
tidsperioder &r rimlig. Pa gruppniva finns tydliga haltskillnader, med hogsta halter i gruppen
med sen exponering. Vi menar darfor att den grova indelningen i exponeringsgrupper ar
rimlig.

For diagnosen ulcerds kolit sags inte ndgon dkad risk bland dem som bott pa adresser med
fororenat vatten jamfor med dem som aldrig bott pa adress med fororenat dricksvatten.

For Crohns sjukdom liksom for ospecificerad inflammatorisk tarmsjukdom sags en létt 6kad
risk bland personer som enbart under perioden 1985-1994 men aldrig senare bott pa adress
med PFAS-fororenat dricksvatten. Daremot sigs inte nagon 6kad risk bland dem som vi
beddmer har varit hdgst exponerade for PFAS, dvs hade bott pé adress med férorenat
dricksvatten under senare tidsperioder.

Personer med hogre halter av PFAS 1 blodet hade ldgre grad av inflammation i tarmen, métt
med markdrerna calprotectin och zonulin.

Den samlade beddmningen &r darfor att vi inte har kunnat pdvisa att det finns ett
orsakssamband mellan exponering for PFAS 1 dricksvattnet och en 6kad risk for
inflammatorisk tarmsjukdom. For Crohns sjukdom &verensstimmer véra fynd med C8-
studien - ingen Okad risk pavisades i nagondera studien. For ulcerds kolit dr resultaten olika - i
C8-studien med exponering for PFOA som var ndgot hogre dn i Ronneby fanns en 6kad risk
medan det i Ronneby med exponering for savidl PFOS, PFHxS och PFOA inte fanns nagon
riskokning.
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