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Forord

Sundhedsstyrelsen nedsatte i oktober 2021 en faglig arbejdsgruppe til at understatte
Sundhedsstyrelsen i at klarleegge den nyeste viden om helbredseffekter af forurening med
PFAS. Baggrunden for arbejdet var en forureningssag, der udsprang fra en tidligere brand-
skole i Korsgr, hvor der var brugt store maengder brandskum. Det forarsagede, at med-
lemmer af den lokale kograesserforening var blevet udsat for store maengder PFOS gen-
nem indtag af ked fra graessende kvaeg pa tilstadende arealer.

PFAS (perfluoroalkylstoffer) bestar af en stor gruppe syntetisk fremstillede fluorstoffer, som
siden begyndelsen af 1950'erne har veeret brugt i mange produkter lige fra fadevareem-
ballage og brandslukningsskum til overfladebehandling og impraegnering af tekstiler, taep-
per og i maling. Stofferne er stabile, sveert nedbrydelige og er vand- og fedtskyende. De er
alle til stede meget leenge i miljget pa grund af den hgje styrke af kulstof-fluorbindingen,
og de bioakkumulerer iszer i fugle og pattedyr, inklusive mennesker. PFAS findes pa ver-
densplan i miljget, i fadevarer, i humant blod og i modermaelk.

| Danmark er der lokaliseret flere miljgforureninger med PFAS. | 2021 blev der lokaliseret
181 tidligere eller eksisterende brandgvelsespladser, der muligvis er forurenet med PFAS.
| efteraret 2022 blev der fundet PFAS i havskum, primaert PFOA og PFOS, og i slutningen
af 2022 blev der fundet PFAS i flere danske sger og der. Mange danskere er derfor be-
kymrede for, hvad forurening med PFAS kan betyde for deres helbred.

For at kunne radgive lzeger og borgere igangsatte Sundhedsstyrelsen en afdaekning af
helbredseffekter af PFAS. Gennemgangen af helbredseffekter danner baggrund for Sund-
hedsstyrelsens anbefalinger til, hvordan sundhedspersonale skal radgive og behandle bor-
gere, der har veeret udsat for hgje maengder af PFAS samt radgive borgere, der henvender
sig med bekymring om, hvad PFAS betyder for deres helbred.

Denne gennemgang peger pa fire helbredseffekter af PFAS. En raekke usikkerheder ger,
at det sandsynligvis er et konservativt billede. Rapporten er baseret pa videnskabelige re-
views. Det medfarer en starre sikkerhed for, at konklusionerne er konsistente pa tveers af
studier, men har ogsa den begraensning, at nyere studier, som ikke indgar i reviews, ikke
kommer med i rapporten. Denne og andre usikkerheder i forbindelse med rapporten be-
skrives i kapitel 3.

Pa baggrund af den gennemgaede litteratur og dreftelser med den faglige arbejdsgruppe
gnsker Sundhedsstyrelsen at understrege, at PFAS er bekymrende og ugnskede i miljget
og i mennesker. Det er derfor vigtigt at undga yderligere forurening med PFAS-stoffer og
at forebygge, at mennesker udseettes for PFAS-forurening. Stofferne er persistente, og der
vil vaere PFAS i vores miljg i mange ar frem. Derfor vil der ogsa fremover vaere behov for,
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at potentielle kilder til eksponering identificeres, sa forebyggelse i forhold til at beskytte
mennesker og dyr kan ivaerkseettes.

Forurening med PFAS har fundet sted i mange lande, og der pagéar derfor meget forskning
i helbredseffekter af PFAS, bade herhjemme og i udlandet. Forskning vil bidrage med mere
viden pa omradet i de kommende ar, og det vil derfor veere relevant at opdatere denne
rapport i takt med publicering af starre reviews.

Sundhedsstyrelsen gnsker at takke den faglige arbejdsgruppe for deres store bidrag til
arbejdet.
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Resume

Rapporten beskriver den nuveerende viden om helbredseffekter af fire PFAS-forbindelser,
PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS, hvor Den Europeeiske Fgdevareautoritet (EFSA) efter en
risikovurdering i 2020 har fastsat en tolerabel ugentlig indtagelse af summen af de fire
stoffer pa 4,4 ng per kg legemsvaegt per uge.

Rapporten er baseret pa en gennemgang af den toksikologiske profil for PFAS, som det
amerikanske Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) publicerede i
maj 2021, EFSAs risikovurdering af PFAS fra 2020 og National Academy of Sciences,
Engineering and Medicine’s (NASEM) vejledning om eksponering for PFAS, testning og
klinisk follow-up publiceret i juli 2022samt reviews publiceret efter rapporternes udgivelse.
Da den nuvaerende viden om helbredseffekter af de fire PFAS-forbindelser overvejende er
baseret pa undersggelser i den generelle befolkning, vises til perspektivering data fra un-
dersggelser i forbindelse med drikkevandforureningen i Ronneby i Blekinge, hvor en del af
indbyggerne har veeret eksponeret for hgje niveauer af PFOA, PFOS og PFHxS. Det giver
en mulighed for at vurdere, om resultaterne af undersagelser af eksponering for hgje kon-
centrationer peger i samme retning som undersg@gelser af den lavere eksponering i den
generelle befolkning.

Rapporten indeholder en kort beskrivelse af PFAS-forbindelsers kemi, deres optagelse og
fordeling i kroppen, danske og svenske undersggelser af koncentrationer i blodet og hal-
veringstider. Endvidere et afsnit om kilder til eksponering for PFAS, hvor kosten er den
starste kilde til eksponering i den generelle befolkning.

Helbredseffekterne af de fire PFAS-forbindelser beskrives i to kapitler, henholdsvis hel-
bredseffekter hos voksne og hos gravide, ammende og bgrn. Begrundelsen for denne op-
deling er, at stofferne overfagres til fostret under graviditeten og til speedbarnet under am-
ningen, og at fostre og barn er mere séarbare over for eksponering for miljgforureninger.
Kapitlet om helbredeffekter hos voksne indledes med et metodeafsnit, der beskriver de
anvendte metoder i de tre rapporter fra ATSDR, EFSA og NASEM. Det afsluttende kapitel
opsummerer konklusionerne i de tre rapporter, hvor Sundhedsstyrelsens samlet konklude-
rer:

Pa nuvaerende tidspunkt er der ikke pavist arsagssammenhaenge, men baseret pa de fo-
religgende epidemiologiske undersagelser konkluderes det, at der er en vaesentlig mis-
tanke om, at eksponering for de PFAS-forbindelser, der omtales i denne rapport, iszer
PFOA, PFOS og PFNA, ager risikoen for udvikling af falgende helbredseffekter:

¢ Nedsat antistofrespons i forbindelse med vaccination hos barn og voksne (PFOA,
PFOS og PFHxS)

e Forhgijet kolesterol hos bagrn og voksne (PFOA, PFOS og PFNA)

e Sma nedseettelser i fadselsvaegt (PFOA, PFOS og PFNA)

o Jget risiko for nyrekreeft hos voksne (PFOA)
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| forhold til den fgrste version af denne rapport er der eendringer i konklusionen, idet der
findes dokumentation for en korrelation med nyrekreeft, mens den tidligere fundne korrela-
tion med leverenzymer er mere usikker.

Der foregar meget forskning i helbredseffekter af PFAS, og vores viden vil blive styrket
efterhanden, som der publiceres flere undersagelser og reviews. Ud over de fire ovensta-
ende helbredseffekter er der opmaerksomhed pa falgende tilstande, hvor der muligvis vil
blive pavist korrelationer med PFAS i fremtiden, men hvor der pt. er fundet begreenset
dokumentation for, at de er korreleret med PFAS:

dget risiko for forhgijet blodtryk i graviditeten/ praeeklampsi
AEndring i leverenzymer (ikke leversygdom)

@get risiko for brystkraeft

dget risiko for testikelkreeft

Pavirket funktion af skjoldbruskkirtlen

Wget risiko for kroniskbeteendelse i tyktarmen (colitis ulcerosa)
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1. Introduktion

Med denne rapport gnsker Sundhedsstyrelsen at skabe et overblik over den aktuelle viden
om helbredseffekter af de fire PFAS-forbindelser PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS. De fire
stoffer er de stoffer, der hyppigst findes i fadevarer og ophobes i kroppen. Det Europaeiske
Fadevareagentur (EFSA) har i 2020 fastsat en ny veerdi for tolerabelt ugentligt indtag af
summen af disse fire stoffer.

Den faglige arbejdsgruppe har radgivet Sundhedsstyrelsen til at basere gennemgangen af
den helbredsmaessige betydning pa falgende rapporter om helbredseffekter:

o Det amerikanske Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR)s toksi-
kologiske profil for perfluoroalkylstoffer (PFAS) publiceret i maj 2021

e Den Europaeiske Fadevareautoritet (EFSA)s opinion om PFAS publiceret i 2020

¢ National Academy of Sciences, Engineering and Medicine (NASEM)s vejledning om
eksponering for PFAS, testning og klinisk follow-up publiceret i juli 2022

e Reviews publiceret efter rapporternes udgivelse.

Flertallet af unders@gelserne, der indgar i ovenstaende reviews, er foretaget i den almin-
delige befolkning og ikke i hgjt eksponerede grupper, hvorfor der mangler data om hel-
bredseffekter hos borgere, der har vaeret udsat for store maesngder PFAS. Til perspektivi-
sering vises derfor resultater af undersegelser fra den svenske by Ronneby, hvor en del af
byens beboere blev udsat for store maengder PFAS gennem indtag af drikkevand fra en
forurenet drikkevandsboring. Forskningen fra Ronneby anvendes til at vurdere, om resul-
taterne herfra peger i samme retning som resultaterne fra undersggelser i den almindelige
befolkning.

Beskrivelse af det anvendte materiale
Den Europeeiske Fadevareautoritets opinion om PFAS

| 2018 publicerede Den Europeeiske Fgdevareautoritet (EFSA) en opinion om PFOS og
PFOA og fastsatte tolerable ugentlige indtag for disse to forbindelser baseret pa observe-
rede humane effekter. Europakommissionen bad herefter EFSA vurdere risikoen for hu-
mane helbredseffekter i relation til 27 PFAS-forbindelser, der findes i fedevarer. Opinionen
blev efter en offentlig hgring publiceret i 2020". Baseret pa den nuveerende viden udfgrte
EFSAs Panel on Contaminants in the Food Chain (CONTAM Panel) en aktuel risikovurde-
ring for summen af fire PEAS-forbindelser, der hyppigst findes i faden, henholdsvis PFOA,
PFNA, PFOS og PFHXxS, og fastsatte en tolerabel ugentlig indtagelse af summen af de fire
stoffer pa 4,4 ng per kg legemsvaegt per uge.

' Scientific Opinion: Risk to human health related to the presence of perfluoroalkyl substances in food, EFSA 2020
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Agency for Toxic Substances and Disease Registry’s toksikologiske profil for PFAS

Det amerikanske Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) publice-
rede i maj 2021 en opdateret udgave af dets toksikologiske profil for perfluoroalkylstoffer
(PFAS). Profilen, der er opdateret i marts 2020, indeholder et omfattende kapitel om hel-
bredseffekter af 12 PFAS-forbindelser. Kapitlet indeholder data fra humane studier og fra
dyreeksperimentelle studier, hvoraf kun de humane data skal gennemgas her. | de epide-
miologiske studier er der undersggt tre kategorier af populationer, henholdsvis arbejdere
pa fabrikker, der producerede eller anvendte PFAS i produktionen, hvilket typisk involve-
rede koncentrationer af PFAS, der var hgjere end baggrundseksponeringen, beboere i lo-
kalsamfundet, der levede teet pa en fabrik, der fremstillede PFOA og med hgje koncentra-
tioner af PFOA i drikkevandet samt studier i den generelle befolkning, der var eksponeret
for baggrundsniveauer af PFAS. Blandt arbejdere pa en fabrik i West Virginia var middel-
veerdien af PFOA i serum i 2001-2004 1.000 ng/ml, og blandt beboere i neeromradet uden
arbejdsmaessig eksponering var middelvaerdien for PFOA i serum 423 ng/ml i 2004—2005.
Til sammenligning var middelvaerdien i den generelle amerikanske befolkning 4,91 ng/ml i
2005-2006. 52 % af de epidemiologiske studier er tveersnitsstudier, og koncentrationen af
PFAS i serum er anvendt som biomarker for eksponering i neesten alle undersggelserne.?

National Academy of Sciences, Engineering and Medicine vejledning om eksponering for
PFAS, testning og klinisk follow-up

National Academy of Sciences, Engineering and Medicine (NASEM) publicerede i juli 2022
en vejledning om eksponering for PFAS, testning og klinisk follow-up. Vejledningen anbe-
faler PFAS testning til patienter, som sandsynligvis har haft en hgj eksponering. Endvidere
bliver der foreslaet principper for biologisk testning og klinisk evaluering samt principper for
reduktion af eksponering.3

Undersggelserne i Ronneby

Ronneby er en kommune i Sydsverige, hvor prgver af drikkevandet fra byens ene vand-
veerk i december 2013 viste, at summen af PFAS oversteg 10.000 ng/l, hvorefter vand-
veerket blev lukket. Kilden til forureningen viste sig at veere brug af AFFF brandsluknings-
skum pa en militeer lufthavn, der 1a ca. 2 km fra vandveerkets brgnde. Efterfalgende er der
oprettet en biomarkgrkohorte samt en kohorte, der bestar af alle personer, der nogensinde
har boet mindst et ar i Ronneby Kommune i perioden 1980-2013. | kohorten indgar mere
end 63.000 personer. Endvidere er der etableret en kohorte af alle bern fgdt i Blekinge i
perioden 1995-2013, i alt 30.360, samt en kohorte bestaende af 2.374 spaedbarn fadt mel-
lem 1999 og 2009 med data om amning og anvendelse af modermeelkserstatning fra de
lokale bagrnesundhedscentre. Der foreligger nu en del publicerede studier fra disse kohor-
ter.

2 Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR). 2021. Toxicological profile for Perfluoroalkyls. Atlanta, GA: U.S.
Department of Health and Human Services, Public Health Service.
3 Guidance on PFAS Exposure, Testing, and Clinical Follow-Up, Washington (DC): National Academies Press (US);28Juli 2022.
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| juni 2014 blev alle beboere i Ronneby inviteret til en gratis blodprgvetagning med henblik
pa igangsaettelse af en biomoniteringsundersggelse. | perioden fra juni 2014 til december
2015 blev der rekrutteret i alt 3.507 deltagere, hvilket svarede til ca. 13 % af hele Ronnebys
befolkning pa det tidspunkt. Deltagerprocenten fra forurenede og minimalt forurenede om-
rader var henholdsvis 30 % og 5 %. | 2016 blev der rekrutteret 226 personer (i alderen 5-
59 ar) fra en nabokommune, Karlshamn, uden PFAS forurenet drikkevand, som referen-
cegruppe.

Eksponeringsbestemmelsen i kohorten baseres pa en kobling mellem en persons bopzaels-
adresse og data for vandvaerkernes forsyningsomrader. Herved kan det bestemmes, hvor-
vidt en bopaelsadresse er blevet forsynet med rent eller forurenet vand for hvert af arene
1980-2013. Der fandtes ingen oplysninger om, hvornar eksponeringen for forurenet drik-
kevand var begyndt, men 1985 blev tentativt sat som start, da brugen af AFFF pa den
militeere lufthavn farst var begyndt i midten af 1980erne. Bopaelsadresserne i den tid, hvor
deltagerne har boet i Ronneby, ligger til grund for en klassificering af deres eksponering,
henholdsvis en ikke eksponeret periode 1980-1986, en tidlig periode 1985-1994, en mel-
lemperiode 1995-2004 og en sen periode 2005-2013. Da PFAS er meget persistente i
miljget, ma det antages, at PFAS-niveauerne i det forurenede vand er aget gennem arene
og har veeret hgjest under den seneste periode 4.

Denne gennemgang af helbredseffekter baseres pa ovenstaende tre rapporter, som sup-
pleres med nyere reviews fra 2020, 2021 og 2022. Da de fleste undersggelser af helbreds-
effekter af PFAS er foretaget i den generelle befolkning, er der som falge heraf manglende
forstaelse af effekterne af PFAS blandt de meget udsatte, og den foreliggende dokumen-
tation kan derfor undervurdere effekterne af PFAS 5. | denne rapport vises data fra Ron-
neby med henblik pa, om resultaterne af undersggelser af henholdsvis lav og hgj ekspo-
nering for PFAS peger i samme retning.

Indhold i rapporten

Rapporten indledes med et afsnit om kemi, kinetik, eksponering samt serumveerdier og
halveringstider i relation til PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS (kapitel 2). Derefter falger et
afsnit om anvendte metoder i de tre autoritative reviews, som er kernen i rapporten samt
bemaerkninger om fordele og ulemper ved at basere rapporten pa reviews (kapitel 3) og
usikkerheder forbundet med forskning i helbredseffekter af PFAS. Herefter folger gennem-
gangen af helbredseffekter, som er opdelt i hhv. helbredseffekter for voksne (kapitel 4) og
helbredseffekter for gravide, ammende og barn (kapitel 5). Gennemgangen afsluttes med
en opsummering og konklusion (kapitel 6).

4XuY, LiY, Scott K, Lindh CH, Jakobsson K, Fletcher T, Ohlsson B, Andersson EM. Inflammatory bowel disease and bi-
omarkers of gut inflammation and permeability in a community with high exposure to perfluoroalkyl substances through drinking
water. Environ Res 2020;181:108923.

5 Efter Guidance on PFAS Exposure, Testing, and Clinical Follow-Up, Washington (DC): National Academies Press (US);28Juli
2022.
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2. Generelt om PFAS-stoffer

2.1. Kemi

PFOA, PFENA, PFOS og PFHXxS tilhgrer stofgruppen PFAS, der er syntetiske kemiske stof-
fer, som har veeret anvendt siden begyndelsen af 1950erne. De fire stoffer tilharer gruppen
af langkaedede perfluorerede forbindelser, hvor alle brintatomerne pa kulstofkaeden er er-
stattet af fluor.

Ifelge OECD omfatter betegnelsen langkaedede perfluorerede forbindelser:

o perfluorcarboxylsyrer med otte kulstofatomer i kaeden og hgjere, herunder perflu-
oroctansyre (PFOA) og perfluornonansyre (PFNA) (med et kulstof mere end
PFOA)

o perfluoralkylsulfonater med seks kulstofatomer i kaeden og hgjere, herunder per-
fluoroctansulfonsyre (PFOS) og perfluorohexansulfonsyre (PFHxS)

o forstadier til disse stoffer, der enten fremstilles tilsigtet, eller er til stede som uren-
heder i produkterne

Bindingen mellem kulstof og fluor medferer, at stofferne er stabile, svaert nedbrydelige og
er vand- og fedtskyende. Perfluorerede kemikalier med en lang kaede findes pa verdens-
plan i miljget, i fadevarer, i humant blod og i modermaelk. De er alle meget persistente i
miljget pa grund af den iboende hgje styrke af kulstof-fluorbindingen (C-F bindingen), og
de bioakkumulerer iseer i fugle og pattedyr  , herunder i mennesker.

2.2. Kinetik og eksponering

For mange af de 27 PFAS-forbindelser, der er vurderet i EFSAs opinion fra 2020, er det
vist, at de optages hurtigt i mavetarmkanalen hos pattedyr, herunder mennesker. Efter
optagelse fordeles stofferne til plasma og andre dele af kroppen med tendens til at opho-
bes i leveren. De udskilles bade med urin og affgring, og hos kvinder i den frugtbare alder
ved blodtab i forbindelse med menstruation og f@dsler og ved overfarsel til fostret under
graviditeten og til spaedbarnet under amningen. Hverken perfluorcarboxylsyrer eller perflu-
oralkylsulfonater nedbrydes i dyr eller mennesker. Hos gnavere varierer halveringstiden i
blodet fra timer til flere uger, og hvor de kortkaedede forbindelser hos mennesker har en
anslaet halveringstid i blodet pa dage til en maned, kan halveringstiden for PFOA, PFNA,
PFOS og PFHxXS veere flere ar.

Eksponering kan forega via undtag af fedevarer, drikkevand og stav samt ved indanding
af stgv og ved hudkontakt.

6 Survey of PFOS, FPOA and other perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances Part of the LOUS-review Environmental Project
No. 1475, Danish EPA 2013
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Fadevarer

For den generelle befolkning er kosten den starste kilde til eksponering for PFAS. For
voksne har EFSA fundet, at de fire stoffer bidrager med gennemsnitligt ca. 46 % af sum-
men af de 17 PFAS-forbindelser, for hvilke der er beregnet en eksponering. Andre PFAS,
der bidrager til summen med mere end 5 %, er stoffer med kort halveringstid. EFSA kon-
kluderede, at eksponeringen for de fire stoffer overskrider det tolerable ugentlige indtag
(TWI) pa 4,4 ng/kg legemsveegt for dele af den europeeiske befolkning, hvilket giver anled-
ning til bekymring.

Fadevarestyrelsen har undersggt grisekad, kylling, okse, ag, maelk, vildtked og fisk for
fluorstoffer siden 2012 og har kun fundet maengder under de nugaeldende graenseveerdier,
bortset fra et tilfaelde i gkologiske seg i 2022. Her var arsagen brug af en forhgjet andel af
fiskemel i hensefoderet (Kilde: Fgdevarestyrelsen www.fvst.dk).

Kommissionens forordning 2022/2388 af 7. december 2022 fastsaetter maksimalveerdier
for hver af de fire stoffer samt for summen af de fire stoffer i mikrogram per kilo vad vaegt
for visse fadevarer. For a&2g ma summen saledes maksimalt udgere 1,7 mikrogram.
(https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32022R2388&from=EN)

Drikkevand

Pa baggrund af EFSAs vurdering har Miljgstyrelsen fastsat et nyt kvalitetskriterium for sum-
men af de fire stoffer, PFOA, PFOS, PFNA og PFHxS i drikkevand. Summen ma maksimalt
udgere 2 nanogram per liter.

Vandveerkerne har siden juni 2021 kontrolleret drikkevandet ud fra den nye greensevaerdi.
Af Danske Vandveerkers hjemmeside fremgar det, at et udtraek fra JUPITER- databasen
per 31. januar 2023 viser, at 1.744 vandveaerker i Danmark har analyseret vandet for et eller
flere af de fire stoffer, hvilket svarer til ca. 88 % procent af samtlige aktive almene vand-
veerker (1.971). Kun pa ét ud af de 1.744 vandveerker er graensevaerdien overskredet sva-
rende til 0,05 procent alle aktive almene vandveerker. Der er fundet veerdier under graen-
seveerdien i 98 tilfeelde, svarende til 5 % af alle vandvaerker (Kilde: Danske Vandveaerker
https://danskevv.dk/).

Indeklima

| indeklimaet er indanding af stav, der f.eks. er forurenet med fibre fra teepper og tej eller
med partikler fra jord, en kilde til eksponering, men der savnes viden om omfanget i Dan-
mark. En amerikansk artikel praesenterede i 2022 data for estimeret indtag hos voksne af
henholdsvis PFOA og PFOS i husstgv til 3,9 og 5,2 % af det samlede indtag. Hos speed-
bgrn var de tilsvarende veerdier 12 og 9,7 % (Ghassabian A 2020)

Huden

For hudabsorption anfgrer ATSDR, at de tilgeengelige in vitro undersagelser af absorption
over rotte-, mus-, kanin- og human hud tyder pa, at absorption af PFOA og PFOS gennem
huden er begraenset og af minimal betydning som eksponeringsve;j.

iGhassabian A, Vandenberg L, Kannan K Trasande L. Endocrine-disrupting chemicals and child health Annu Rev Pharmacol

Toxicol 2022, 62: 573-594. (data for PFAS-indtag baseret pa data fra Wu and Kannan, 2019)
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Der findes flere udenlandske undersgagelser, der estimerer eksponering for PFAS via kost,
drikkevand, stgv og hand til mund kontakt, men der findes kun begreenset viden om ek-
sponering via huden. En norsk undersggelse har estimeret eksponering via huden hos
voksne til 0,3 % (Poothong, E 2020).

PFAS-forbindelserne passerer moderkagen og udskilles i modermeelken. Enkelte under-
sggelser fra udlandet har estimeret eksponering for PFOA og PFOS hos spaedbagrn. En
norsk undersggelse har estimeret indtag af PFOS og PFOS via modermeelk og stgv samt
via indanding af stev. For PFOA udgjorde de henholdsvis 98, 1,4 og 0,02 % af det totale
indtag og for PFOS henholdsvis 99, 1,2 og 0,004 %. (Haug LS 2011) Der er ikke fundet
danske undersggelser.

Pa arbejdspladser, der fremstiller, bearbejder eller anvender produkter, der indeholder
PFAS, er risikoen for at blive eksponeret for PFAS hgjere. Her vil eksponering kunne ske
gennem indanding af indeluften, indanding af stav og optag gennem huden.

2.3. Serumveerdier og halveringstider

| en undersggelse, publiceret i 2014, af 200 serumprgver fra gravide deltagere i Odense
Barnekohorte var PFOS det dominerende enkeltstof. Koncentrationerne aftog i falgende
reekkefglge PFOS > PFOA > PFNA > PFHxS. Mediankoncentrationerne 7 for PFOS og
PFOA var henholdsvis 8,4 og 1,8 ng/ml, hvilket er lavere end i undersggelser af serumprg-
ver fra 1990erne, hvor mediankoncentrationerne var 35,3 og 5,6 ng/ml for henholdsvis
PFOS og PFOA 8. Mediankoncentrationerne for PFNA og PFHxS var henholdsvis 0,61ng/
ml og 0,22 ng/ml i undersggelsen fra Odense Bgrnekohorte °. | en dansk undersggelse af
coronapositive personer i alderen 30-70 ar fandtes i 2020 en mediankoncentration for total-
PFOS pa 5,7 ng/ml hos maend og 3,3 ng/ml hos kvinder0,

En undersggelse fra Ronneby blandt 106 deltagere fra biomarkarkohorten, der i perioden
juni 2014 til september 2015 havde faet taget op til 7 blodpraver til bestemmelser af PFOA,
PFOS og PFHxXS i serum, viste ved baseline mediane serumkoncentrationer pa 18 ng/ml,
345 ng/ml og 277 ng/ml for henholdsvis PFOA, PFOS og PFHxS. Koncentrationerne faldt

" Mediankoncentration: medianen: angiver den midterste veerdi i en talraekke der er sorteret efter starrelse.

" Poothong, E. Papadopoulou, J.A. Padilla-Sanchez, C. Thomsen, L.S. Haug. Multiple pathways of human exposure to poly- and
perfluoroalkyl substances (PFASs): from external exposure to human blood. Environ. Int. 2020; 134:105244,

"'Haug LS, Huber S, Becher G, Thomsen C. Characterisation of human exposure pathways to perfluorinated compounds — com-
paring exposure estimates with biomarkers of exposure. Environ Int 2011; 37:687-693,

8 Fei C, McLaughlin JK, Tarone RE, Olsen J Perfluorinated chemicals and fetal growth: a study within the Danish National Birth
Cohort. Environ Health Perspect 2007 Nov;115(11):1677-82.

9 Vorkamp K, Nielsen F, Kyhl HB, Husby S, Nielsen LB, Barington T, Andersson A-M, Jensen TK Polybrominated diphenyl ethers
and perfluoroalkyl substances in serum of pregnant women: levels, correlations, and potential health implications Arch Environ
Contam Toxicol 2014 Jul;67(1):9-20.

0 Grandjean P, Timmermann CAG, Kruse M, Nielsen F, Vinholt PJ, Boding L Heilmann C, Mglbak K. Severity of COVID-19 at
elevated exposure to perfluorinated alkylates. PLOS ONE, December 31, 2020.
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med 26 %, 20 % og 13 % per ar for henholdsvis PFOA, PFOS og PFHxS. Den gennem-
snitlige halveringstid blev estimeret til 2,7, 3,4 og 5,3 ar for henholdsvis PFOA, PFOS og
PFHxS.

3. Anvendte metoder

Denne rapport er ikke et review af eksisterende viden om fire PFAS-forbindelser, PFOA,
PFNA, PFOS og PFHxS, men er en gennemgang af tre nyere autoritative reviews: EFSA
2020, ATSDR 2021 og NASEM 2022. Der er benyttet forskellige metoder og datagrundlag
i de tre reviews, som kort beskrives nedenfor. Det falges af en kort gennemgang af styrker
og begraensninger ved at basere rapporten pa reviews og metaanalyser samt hvilke forsk-
ningsmaessige udfordringer, der er ved at dokumentere helbredseffekter af PFAS, som
formodentlig har betydning for niveauet af dokumentation, der er pa omradet.

Anvendte metoder i de tre autoritative reviews

EFSA 2020 EFSAs vurdering vedragrer PFOA, PFNA, PFOS og PFHXS og er base-
ret pa dataindsamling indtil 2013 indenfor in vitro toksikokinetik'?, fare-
data i forsggsdyr og humane epidemiologiske data. Dataindsamling
blev opdateret med ny fagfaellebedemt dokumentation indtil august
2019. Der blev lavet sggninger i databaserne PubMed og Web of Sci-
ence. Reviews, relevante videnskabelige evalueringer og vurderinger
fra nationale og internationale myndigheder blev ogsa inkluderet. Den
indsamlede dokumentation blev evalueret af en ekspertarbejdsgruppe.
Rapporten var i offentlig hering far publicering.

ATSDR 2021 ATSDRs vurdering vedrgrer 10 PFASer: PFHpA. PFOA, PFNA, PFDA,
PFUNA, PFDoDA, PFBS, PFHxS, PFSO og FOSA.

Der blev udfert en litteratursggning og screening for at identificere data
vedrgrende bl.a. helbredseffekter, toksikokinetik, virkemade, falsomme
befolkningsgrupper, biomarkarer og kemiske interaktioner. Der blev
sggt i PubMed, National Library of Medicine’s TOXLINE og Scientific
and Technical Information Network’s TOXCENTER. Vurderingen foku-
serede pa fagfeelle bedemte publikationer uden restriktioner i forhold il
dato for publicering. Ikkefagfaelle bedgmte publikationer blev ogsa in-
kluderet og vurderet af tre eksperter. Der blev endvidere sggt pa data i

" LiY, Fletcher T, Mucs D, Scott K, Lindh CH, Tallving P, Jakobsson K. Half-lives of PFOS, PFHxS and PFOA after end of
exposure to contaminated drinking water. Occup Environ Med 2018 Jan;75(1):46-51.

2 In vitro toksikokinetik: Vurdering af et stofs giftighed ved in vitro undersggelse (reagensglasundersggelse) af, hvordan stoffet
treenger igennem vaev.
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NASEM 2022

relevante databaser. Review artikler blev brugt som baggrund og rele-
vant gra litteratur blev inkluderet. Rapporten har veeret i offentlig haring.

Alle PFASer, som indgar i Centers for Disease Control and Prevention’s
(CDC'’s) National Report on Human Exposure to Environmental Chem-
icals (FOSAA, PFHxS, PFOA. PFDA, PFUNDA, PFOS, PFNA), er in-
kluderet i vurderingen og relateret til hver enkelt helbredseffekt. Alle au-
toritative reviews blev identificeret. Dernaest blev nye systematiske re-
views af hgj kvalitet identificeret og inkluderet. Litteratursggningen blev
foretaget 28. juni 2021. Slutteligt blev artikler, publiceret efter 2018, der
beskriver eksponering for PFAS og en helbredseffekt, som beskrevet i
et autoritativt review, ogsa vurderet af eksperter. Litteratursggningen
foregik 30.-31. marts 2021.

Falgende autoritative reviews blev analyseret:

C-8 Science Panel Reports, European Food Safety Authority (EFSA).
International Agency for Research on Cancer (IARC), Organisation for
Economic Co-operation and Development (OECD), National Toxicol-
ogy Program (NTP), Agency for Toxic Substances and Disease Regis-
try (ATSDR) og U.S. Environmental Protection Agency (EPA).

Dokumentationen blev inddelt i fire kategorier:

o Tilstraekkelig dokumentation for en korrelation, hvilket betyder, at
baseret pa en staerk dokumentation, er der hgij tillid til, at der er en
korrelation mellem eksponering for PFAS og et givent helbredsud-
fald. Det er usandsynligt, at korrelationen skyldes en tilfaeldighed
eller bias.

e Begraenset eller indikerende dokumentation for en korrelation, hvil-
ket betyder, at baseret pa begraenset dokumentation, er der mode-
rat tillid til, at der er en korrelation mellem eksponering for PFAS og
et givent helbredsudfald. Det er muligt, at korrelationen skyldes en
tilfeeldighed eller bias.

o Ultilstraekkelig kvalitet eller omfang af data til at bestemme en kor-
relation, hvilket betyder, at baseret pa inkonsistent dokumentation,
mangel pa dokumentation eller dokumentation af utilstreekkelig kva-
litet for en korrelation mellem eksponering for PFAS og et givent
helbredsudfald kan der ikke drages en konklusion om en mulig kor-
relation.

e Begraenset eller indikerende dokumentation for at en korrelation
ikke eksisterer, hvilket betyder, at baseret pa i det mindste begraen-
set dokumentation er der i det mindste moderat tillid til, at der ingen
korrelation er mellem PFAS og helbredsudfaldet.
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Den faglige arbejdsgruppe har radgivet Sundhedsstyrelsen til at basere gennemgangen af
den helbredsmaessige betydning pa ovenstaende reviews. Fordelen ved den metode er,
at andre har foretaget en samlet systematisk vurdering af resultaterne og det grundlag, der
konkluderes pa. Der er derfor en starre sikkerhed for, at konklusionerne er konsistente pa
tveers af studier. Ulemperne ved denne metode er, at der vil vaere studier, der endnu ikke
er med i reviews og altsa ikke indgar i arbejdet.

De undersggelser, der indga i de anvendte reviews og metaanalyser, er dyreforsgg eller
epidemiologiske undersggelser. | dyrefors@g kan forskerne skabe en reguleret ekspone-
ring og male pa forventede helbredseffekter. | hvilkket omfang resultater fra dyrefors@g kan
overfgres til mennesker er usikkert. Epidemiologiske undersagelser beskeeftiger sig med
statistiske korrelationer, som beskriver forholdet mellem to eller flere variable. En positiv
korrelation betyder, at en stigning i en variabel fglges af en stigning i den anden variabel.
En invers korrelation betyder, at en stigning i en variabel folges af et fald i den anden
variabel. En invers korrelation er undertiden anfgrt som en negativ korrelation, der beskri-
ver den samme type forhold mellem variabler. En arsagssammenhaeng (kausalitet) bety-
der, at den ene variable forarsager den anden variable. Det er imidlertid sjaeldent, at en
enkelt epidemiologisk undersggelse vil kunne pavise en arsagssammenhaeng. Det forud-
seetter saedvanligvis, at studier i forskellige befolkningsgrupper og med forskelligt design
finder den samme korrelation, og at arsagen er tilstede far effekten indtraeder. Fund af en
stigende risiko ved stigende eksponering (dosis-respons-korrelation) og en biologisk plau-
sibel forklaring @ger sandsynligheden for, at det drejer sig om en arsagssammenhaeng.

De fleste undersggelser, som indgar i de reviews, som rapporten bygger pa, er imidlertid
foretaget i den generelle befolkning, der er eksponeret for den lavere baggrundsekspone-
ring, og der er usikkerhed forbundet med at overfare resultater fra forskning i en population
med et lavere eksponeringsniveau til en gruppe med et givent hgjere eksponeringsniveau.
Dette udger en usikkerhed i radgivningen af personer, der har veeret udsat for hgje ekspo-
neringer.

Det kan forskningsmaessigt veere vanskeligt at etablere en korrelation mellem en ekspo-
nering for PFAS og helbredseffekter senere i livet — en given tilstand kan vaere pavirket af
flere andre forhold, og det er derfor vanskeligt at konkludere, at der eksisterer en kausal
korrelation mellem en eksponering for PFAS og en given helbredstilstand. Nar mennesker
har vaeret eksponeret for PFAS i lzengere tid, kan det desuden vaere vanskeligt at klar-
lzegge, hvor stor eksponeringen har veeret, fordi PFAS-niveauet i kroppen reduceres over
tid. Desuden forholder de fleste studier sig til enkeltstoffer, hvilket giver en usikkerhed, da
stofferne forventeligt interagerer, og det derfor muligvis er en eksponering for kombinatio-
ner af stoffer, der skaber nogle af de negative helbredseffekter.

Det betyder, at de fire helbredseffekter af PFAS, som denne gennemgang peger pa, mu-
ligvis giver et konservativt billede. Der er en sandsynlighed for, at forskningen i de kom-
mende ar vil pavise flere helbredseffekter.
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4. Helbredseffekter hos voksne

4.1 Dgdelighed
ATSDRs vurdering:

Der er begreenset viden om dgdelighed af PFAS hos mennesker. De tilgeengelige data
stammer primaert fra studier i forbindelse med erhvervsmaessig eksponering og findes kun
for PFOA og PFOS. Disse studier fandt ikke korrelationer mellem PFOA og PFOS og en
@get forekomst i dedsfald af alle arsager.

| en kohorteundersggelse af arbejdere pa DuPonts PFOA-fabrik i West Virginia fandt man
en stigning i dgdsfald som felge af kronisk nyresygdom sammenlignet med DuPont-arbej-
dere pa andre regionale fabrikker. Endvidere fandt man en gget risiko for diabetesdgdsfald
sammenlignet med DuPont-arbejdere pa andre regionale fabrikker, men ikke sammenlig-
net med den amerikanske befolkning. Men nar arbejderne blev kategoriseret efter estime-
rede kumulative eksponeringsniveauer, var eksponerings-respons-tendensen ikke stati-
stisk signifikant'3. To undersggelser af arbejdere pa en 3M APFO (et stof, der hurtigt om-
dannes til PFOA i blodet) fabrik i Cottage Grove, Minnesota fandt ikke stigninger i dadsfald
som fglge af kronisk nyresygdom™ eller nyrebetaendelse'®> sammenlignet med dadelighe-
den i staten Minnesota. | den ene undersggelse fandt man en stigning i dedsfald som fglge
af diabetes hos arbejdere udsat for APFO sammenlignet med dedsrater'® i Minnesota.
Stigningen blev kun fundet hos arbejdere med sandsynlig eksponering for APFO, og der
blev ikke observeret dgdsfald som falge af diabetes hos arbejdere med sikker eksponering
for APFO'7. | den anden undersggelse fandt man ikke en stigning i diabetesdadsfald pa
Cottage Grove fabrikken'®. | ingen af de tre undersggelser blev der fundet en gget risiko
for ded af kraeft i bugspytkirtel, lever eller lunger.

3 Steenland K, Woskie S. Cohort mortality study of workers exposed to perfluorooctanoic acid. Am J Epidemiol 2012 Nov
15;176(10):909-17. 8.

4 Raleigh KK, Alexander BH, Olsen GW, Ramachandran G, Morey SZ, Church TR, Logan PW, Scott LLF, Allen EM. Mortality and
cancer incidence in ammonium perfluorooctanoate production workers. Occup Environ Med 2014 Jul;71(7):500-6.

'S Lundin JI, Alexander BH, Olsen GW, Church TR. Ammonium perfluorooctanoate production and occupational mortality. Epide-
miology 2009 Nov;20(6):921-8.

'6 Dgdsrate: antallet af dade individer i en population per tidsenhed.

7 Som ref. 15 Lundin

'8 Som ref. 14 Raleigh
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4.2 Kropsvagt, BMI, metabolisk syndrom, diabetes
ATSDRs vurdering:

Kun et mindre antal studier har vist en mulig korrelation mellem PFOA og effekt pa krops-
veegten hos voksne, og kun et studie undersggte PFOS, PFHxS, PFNA, hvilket ikke er
tilstraekkeligt til at vurdere en korrelation.

I en befolkningsundersggelse af 20-arige kvinder fandt man korrelationer mellem mors
PFOA-niveauer og BMI, taliemal og eget risiko for at veere overveegtig og have et hgijt
taliemal?; disse korrelationer blev ikke observeret hos mzend. Der blev ikke vist en stigning
i risikoen for at blive overveegtig eller steerkt overvaegtig hos 20-40arige mandlige eller
kvindelige deltagere i C8 Health Study, der undersggte helbredseffekter af eksponering for
PFOA i drikkevandet. nar der som mal for eksponering blev anvendt en estimeret ekspo-
nering for PFOA tidligt i livet2°. | et 2-arigt klinisk veegttabsprogram var der ingen korrelation
mellem et gennemsnitligt vaegttab pa 6,4 kg i de fgrste 6 mdr. og niveauer af PFOA, PFNA,
PFOS og PFHxS. | de sidste 18 mdr. af undersggelsen tog deltagerne i gennemsnit 2,7 kg
pa, og for alle fire PFAS fandtes korrelationer med en stgrre veegtegning, primaert hos
kvinder?1.

En reekke epidemiologiske studier har unders@gt korrelationer mellem PFAS og diabetes.
Samlet set giver de epidemiologiske studier ikke stgtte til korrelationer med @get risiko for
diabetes eller relaterede parametre (f.eks. stigning i blodsukker, glukosetolerance).

EFSAs vurdering:

Der ikke tilstreekkeligt bevis for korrelationer mellem eksponering for PFAS og diabetes,
fedme og metabolisk syndrom.

9 Halldorsson TI, Rytter D, Haug LS, Bech BH, Danielsen |, Becher G, Henriksen TB, Olsen SF. Prenatal exposure to perfluorooc-
tanoate and risk of overweight at 20 years of age: a prospective cohort study. Environ Health Perspect 2012 May;120(5):668-73.
20 Barry V, Darrow LA, Klein M, Winquist A, Steenland K. Early life perfluorooctanoic acid (PFOA) exposure and overweight and
obesity risk in adulthood in a community with elevated exposure. Environ Res 2014 Jul;132: 62-9.

2'Liu G, Dhana K, Furtado JD, Rood J, Zong G, Liang L, Qi L, Bray GA, DeJonge L, Coull B, Grandjean P, Sun Q. Perfluoroalkyl
substances and changes in body weight and resting metabolic rate in response to weight-loss diets: A prospective study. Ran-
domized Controlled Trial PLoS Med 2018 Feb 13;15(2);e1002502.
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NASEMSs vurdering:

De autoritative reviews fandt ikke en korrelation mellem PFAS og forhgjet BMI eller fedme
Komiteen identificerede adskillige undersggelser, der evaluerede effekten af eksponering
for PFAS pa fedme, hvoraf fire blev vurderet til at have en absolut lav risiko for bias 2223.24.25

Komiteen konkluderede, at dokumentationen for en korrelation mellem eksponering for
PFAS og forhgjet BMI eller fedme er utilstraekkelig, bade for voksne og bgrn, selvom det
er et omrade, der er veerd at undersg@ge i fremtidige studier.

De autoritative reviews identificerede ikke en korrelation mellem PFAS og metabolisk syn-
drom, som er en gruppe risikofaktorer, der kan medvirke til udvikling af en raekke syg-
domme.

Diagnosen forudseetter, at en person har en stor livvidde (maend: >94 cm, kvinder: >80cm);
samt to af fglgende fire veerdier: hgje triglyceridniveauer (1,7 mmol/L); lavt HDL-kolesterol
(maend <1,03 mmol/L, kvinder <1,29 mmol/L); hgijt blodtryk (=130 over 285 mm Hg) og
haje fastende glukoseniveauer (=5,6 mmol/L)%6 .

Komiteen identificerede ikke nye epidemiologiske undersagelser af korrelationer mellem
eksponering for PFAS og diagnosen metabolisk syndrom og konkluderede, at dokumen-
tationen ikke er tilstreekkelig til at fastsla en sadan, selvom en korrelation er plausibel i
betragtning af korrelationen mellem PFAS og dyslipideemi (samlebetegnelse for en reekke
forstyrrelser i blodets indhold af fedtstoffer (lipider)).

For diabetes konkluderede komiteen, at hvor et prospektivt kohortestudie?”-28 tydede pa en
korrelation mellem PFOA og PFOS og @get risiko for diabetes, gav de epidemiologiske
undersggelser samlet set ikke stgtte til en korrelation mellem serum-PFAS-niveauer og
aget risiko for diabetes eller relaterede udfald (f.eks. stigninger i blodsukker, glukosetole-
rance).

22 Braun JM, Eliot M, Papandonatos GD, Buckley JP, Cecil KM, Kalkwarf HJ, Chen, A, Eaton CB, Kelsey K, Lanphear BP, Yolton
K. Gestational perfluoroalkyl substance exposure and body mass index trajectories over the first 12 years of life. Int J Obes 2021;
45(1):25-35.

2 Chen Q, Zhang X, Zhao Y, Lu W, Wu J, Zhao S, Zhang J, Huang L. Prenatal exposure to perfluorobutanesulfonic acid and
childhood adiposity: A prospective birth cohort study in Shanghai, China. Chemosphere 2019;226:17-23.

24 Mitro SD., Sagiv SK, Fleisch AF, Jaacks LM, Williams PL, Rifas-Shiman SL, ACalafat AM, Hivert M-F, Oken E, James-Todd.TM
Pregnancy per- and polyfluoroalkyl substance concentrations and postpartum health in Project Viva: A prospective cohort.J Clin
Endocrinol Metab 2020a 105(9):e3415-e3426.

Mitro S D, Sagiv SK, Rifas-Shiman SL, Calafat AM, Fleisch AF, Jaacks LM, Williams PL, Oken E, James-Todd TM. Per- and
polyfluoroalkyl substance exposure, gestational weight gain, and postpartum weight changes in Project Viva. Obesity
2020b;28(1):1984-1992.

25 Shoaff J, Papandonatos GD, Calafat AM, Chen A, Lanphear BP, Ehrlich S, Kelsey KT, Braun JM. Prenatal exposure to per-
fluoroalkyl substances: Infant birth weight and early life growth. Environ Epidemiol 2018; 2(2):e101.

26 Beck-Nielsen H. Det metaboliske syndrom i daglig klinik, Ugeskr Laeger 2010;172/23:1746-51.

27 Prospektivt kohortestudie: en fremadrettet epidemiologisk undersggelse af sygdomsforekomst i en gruppe individer over en
given tidsperiode

28 Sun Q, Zong G, Valvi D, Nielsen F, Coull B, Grandjean P. Plasma concentrations of perfluoroalkyl substances and risk of type
2 diabetes: A prospective investigation among U.S. women. Environ Health Perspect 2018;126(3):037001.
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Review fra 2021 om PFAS og metabolisk syndrom

Forfatterne lokaliserede 12 tvaersnitsstudier ved sggninger i databaserne PubMed, Scopus
og Web of Science, heraf 10 studier i den generelle befolkning og 2 studier fra arbejdsmil-
joet, der undersagte korrelationer mellem eksponering for PFAS og metabolisk syndrom,
De samlede data fra 7 studier, der omhandlede PFOA og PFOS, og fra 5 studier, der om-
handlede PFHxS og PFNA. | metaanalysen fandtes ikke statistisk signifikante korrelationer
mellem PFOA, PFNA, PFOS og PFHXxS og risiko for metabolisk syndrom. Forfatterne an-
fgrer, at pa grund af det begreensede antal studier og en betydelig uensartethed kan der
ikke drages en endelig konklusion2°.

Review fra 2021 om diabetes, forhgjet blodsukker og insulinresistens

Forfatterne lokaliserede 39 publikationer ved sagninger i databaserne PubMed og Scopus,
hvoraf 11 studier rapporterede resultater om korrelation mellem svangerskabsdiabetes og
serum PFAS, se under afsnittet om gravide.

Tre studier har undersggt korrelationer mellem serum PFAS og type 1 diabetes med diver-
gerende resultater. Forfatterne anfgrer, at hver af disse studier fandt en forskellig trend,
undersagte forskellige PFAS og forskellige populationer (b@rn og voksne). Starrelsen af
observerede effekter i disse undersggelser og deres forskellige resultater kraever yderli-
gere belysning, og flere undersagelser er ngdvendige for at vurdere dette forhold mere
kritisk.

Blandt de syv studier, der sa pa korrelation mellem PFAS og type 2 diabetes, fandt tre
studier positive korrelationer. Forfatterne anferer, at studierne overvejende undersggte
korrelationer med PFOA eller PFOS og anvendte forskellige studiedesigns og konkluderer,
at de ikke kan drage en konklusion pga. variabilitet og begraenset evidens.

Der indgik seks studier, der undersggte praediabetes eller uspecifik diabetes og 15 studier,
der undersggte korrelationer mellem PFAS og insulinresistens eller glukosetolerance. Ge-
nerelt fandt disse undersggelser beskedne korrelationer, hvis nogen, mellem PFAS og
disse udfald.

Forfatterne konkluderer samlet, at blandt disse studier er der varierende dokumentation for
positive korrelationer mellem PFAS og diabetes, insulinresistens og glukosetolerance®.

29 Jeddi MZ, Soltanmohammadi R, Barbieri G, Fabricio ASC, Pitter G, Zuanna TD, Canova C. To which extent are per- and
polyfluorinated substances associated to metabolic syndrome? From the journal Reviews on Environmental Health Published
online by De Gruyter May 24, 2021.

30 Margolis R, Sant KE. Associations between Exposures to Perfluoroalkyl Substances and Diabetes, Hyperglycemia, or Insulin
Resistance: A Scoping Review. J Xenobiot 2021 Sep 14;11(3),115-129;
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4.3. Luftvejssygdomme
ATSDRs vurdering:

Der findes kun fa epidemiologiske undersagelser af effekter pa luftvejene og kun om ek-
sponering for PFOA. En undersggelse i en kohorte af arbejdere fra DuPonts Fabrik i West
Virginia fandt ikke korrelation mellem PFOA og risiko for kronisk bronkitis3'. | modsaetning
hertil fandtes der blandt naboer til fabrikken en gget risiko for kronisk bronkitis og kortan-
dethed?®2. Det skal bemaerkes, at resultaterne var baseret pa et survey, og at flere af del-
tagerne arbejdede pa fabrikken.

NASEMSs vurdering:

Komiteen anfgrer, at de autoritative reviews, herunder ATSDR, EFSA og EPA, endnu ikke
har draget konklusioner om eksponering for PFAS og effekter pa Iuftvejene.

4.4. Hjerte-kar-sygdomme
ATSDRs vurdering:

Epidemiologiske studier har unders@gt eksponering for PFAS og hjerte-kar-sygdomme,
herunder iskaemisk hjertesygdom, blodprop i hjertet, slagtilfeelde og forhgjet blodtryk. Om
graviditetsudlgst forhgjet blodtryk, se afsnittet om gravide.

| undersggelser blandt de tre kategorier af populationer naevnt i indledningen er der ikke
konsistent fundet korrelationer mellem en stigning i risikoen for at udvikle hjerte-kar-syg-
dom eller forhgjet blodtryk og eksponering for PFOA.

| den generelle befolkning er der ikke konsistent fundet en korrelation mellem eksponering
for PFOS og en stigning i risikoen for at udvikle hjerte-kar-sygdom.

Der er vist en korrelation mellem serum PFOS og en gget risiko for forhgjet blodtryk hos
voksne, men kun hos kvinder. Der fandtes ogsa korrelationer mellem PFOS og PFNA, men
ikke med PFHxS, og systolisk og diastolisk blodtryk, nar man kombinerede mandlige og
kvindelige deltagere og blandt kvinder alene33.

31 Steenland K, Zhao L, Winquist A. A cohort incidence study of workers exposed to perfluorooctanoic acid (PFOA) Occup Environ
Med 2015 May;72(5):373-80. .

32 Anderson-Mahoney P, Kotlerman J, Takhar H, Gray D, Dahlgren J. Self-reported health effects among community residents
exposed to perfluorooctanoate. New Solut 2008;18(2):129-43.

33 Bao WW, Qian ZM, Geiger SD, Liu E, Liu Y, Wang S-Q, Lawrence WR, Yang B-Y, Hu L-W, Zeng X-W, Dong G-H. Gender-
specific associations between serum isomers of perfluoroalkyl substances and blood pressure among Chinese: Isomers of C8
Health Project in China. Sci Total Environ 2017 Dec 31;607-608:1304-1312.
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EFSAs vurdering:

For PFOS og PFOA, savel som for andre PFAS-forbindelser, giver de epidemiologiske
undersagelser ikke tilstraekkelig dokumentation til at kunne konkludere, at der foreligger en
korrelation med @get risiko for hjerte-kar-sygdomme.

NASEMSs vurdering:

Komiteen identificerede ikke nyere undersggelser, der vurderede korrelationer mellem
PFAS og hjerte-kar-sygdomme, en gruppe af lidelser, der involverer hjerte og blodkar, og
omfatter iskaemisk hjertesygdom, slagtilfeelde, sygdom i de perifere arterier, reumatisk hjer-
tesygdom, medfadt hjertesygdom, blodprop i de dybe vener og i lungerne. Konklusionen
blev, at der ikke er tilstreekkelig dokumentation for korrelationer mellem eksponering for
PFAS og de nezevnte sygdomme, hvilket er i overensstemmelse med de autoritative re-
views, der fandt begreenset dokumentation for korrelationer mellem eksponering for PFAS
og hjerte-kar-sygdomme.

Forhgjet blodtryk

Komiteen anfgrer, at de autoritative reviews ikke finder en korrelation mellem eksponering
for PFAS og forhgjet blodtryk og identificerer tre nyere undersggelser, der vurderes til at
have sandsynligvis lav eller absolut lav risiko for bias343536 | Disse tre studier undersggte
effekten af eksponering for PFAS pa henholdsvis forhgjet blodtryk, systolisk blodtryk og
diastolisk blodtryk. Populationer og designs varierede meget pa tveers af disse undersg-
gelser, og komiteen konkluderer, at i betragtning af de inkonsistente resultater finder den,
at der ikke er tilstreekkelig dokumentation for en korrelation mellem eksponering for PFAS
og forhgjet blodtryk.

Metaanalyse fra 2021 om hjerte-kar-sygdomme og PFAS

Forfatterne lokaliserede 29 studier med henblik pa at analysere korrelationer mellem PFAS
og hjerte-kar-sygdomme og deres risikofaktorer (forhgjet blodtryk, svangerskabsdiabetes,
kolesterol, areforkalkning). Metaanalysen viste korrelationer mellem eksponering for PFOA
og PFOS og hjerte-kar-sygdomme og deres risikofaktorer. Forfatterne konkluderer, at
selvom der fandtes korrelationer mellem PFOS og PFOA og @get risiko for hjerte-kar-syg-
domme og deres risikofaktorer er der behov for flere undersggelser for at identificere lang-
tidseffekter som for tidlig udvikling af hjerte-kar-sygdomme?”.

34 Donat-Vargas C, Bergdahl IA, Tornevi A, Wennberg M, Sommar J, Koponen J, Kiviranta H, Akesson A. Associations between
repeated measure of plasma perfluoroalkyl substances and cardiometabolic risk factors. Environ Int 2012b124:58-65.

35 Lin P-ID, Cardenas A, Hauser R, Gold DR, Kleinman KP, Hivert M-F, Calafat AM, Webster TF, Horton ES, Oken E. Per- and
polyfluoroalkyl substances and blood pressure in pre-diabetic adults-cross-sectional and longitudinal analyses of the diabetes
prevention program outcomes study. Environ Int 2020b137:105573.

36 Mitro SD, Sagiv SK, Fleisch AF, Jaacks LM, Williams PL, Rifas-Shiman SL, Calafat AM, Hivert M-F, Oken E,.James-Todd TM.
Pregnancy per- and polyfluoroalkyl substance concentrations and postpartum health in Project Viva: A prospective cohort. J Clin
Endocrinol Metab 2020a;105(9):3415-e3426.

37 Siti Suhana Abdullah Soheimi, Amirah Abdul Rahman, Normala Abd Latip, Effendi Ibrahim, Siti Hamimah Sheikh Abdul Kadir.
Understanding the Impact of Perfluorinated Compounds on Cardiovascular Diseases and Their Risk Factors: A Meta-Analysis
Study. Int J Environ Res Public Health 2021 Aug 6;18(16): 8345.
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4.5 Muskel- og skeletsygdomme
ATSDRs vurdering:

Flere epidemiologiske undersggelser har vurderet mulige korrelationer mellem PFAS og
knogleteethed, risiko for knoglebrud og risiko for slidgigt.

| en erhvervsmaessig undersggelse (80 % maend) fandtes ingen korrelationer mellem esti-
merede serum PFOA-niveauer og risiko for slidgigt®. | en undersggelse af voksne delta-
gere i C8 Health Project var sandsynligheden for at rapportere slidgigt hajere hos deltagere
med serum-PFOA-niveauer i 2., 3. og 4. kvartil sammenlignet med deltagere i 1. kvartil,
hvor de staerkeste korrelationer mellem serum-PFOA-niveauer og slidgigt blev fundet hos
personer under 55 ar og hos ikke-overvaegtige (BMI <30) personer. | den samme under-
sggelse fandtes en korrelation mellem serum PFOS-niveauer i 2, 4, og 4 kvartil og nedsat
risiko for slidgigt®®.

dget risiko for slidgigt var korreleret med serum PFOA og serum PFOS hos kvindelige
deltagere i NHANES*C i alderen 20-49 ar*', men ikke hos maend. En korrelation mellem
aget risiko for osteoporose og serumniveauer af PFOA, PFHxS og PFNA, men ikke af
PFOS, fandtes i en anden undersggelse af kvindelige NHANES-deltagere*2. For serum-
PFOS fandt undersggerne en invers korrelation mellem serum PFOS og knogleteetheden
i halsdelen af larbensknoglen, men ikke med knogletaetheden i hele larbensknoglen eller i
lzendehvirvelsgjlen. For serum PFHxS og serum PFNA fandtes en invers korrelation med
knogleteetheden i hele larbensknoglen.

To undersggelser af voksne NHANES deltagere fandt ingen korrelationer mellem serum
PFOA og knogleteethed af hele larbensknoglen#3, hoften** eller leendehvirvelsgjlen446.
Derudover blev der ikke fundet korrelationer mellem serum PFOA-niveauer og risiko for
knoglebrud hos kvinder far og efter overgangsalderen eller hos maend+’.

Konklusion: Data antyder en sammenhaeng mellem eksponering for PFAS og slidgigt, men
vurdering heraf vanskeliggeres af manglen pa mekanistiske data til stette for en korrela-
tion. Endvidere er der andre faktorer, der bidrager til @get risiko for slidgigt, og nogle af

38 Steenland K, Zhao L, Winquist A.A cohort incidence study of workers exposed to perfluorooctanoic acid (PFOA). Occup Environ
Med 2015;72(5):373-380.

39 Innes KE, Ducatman AM, Luster M, et al. Association of osteoarthritis with serum levels of the environmental contaminants
perfluorooctanoate and perfluorooctane sulfonate in a large Appalachian population. Am J Epidemiol 2011;174(4):440-450.

40 NHANES: Der amerikanske National Health and Nutrition Examination Survey.

41Unl SA, James-Todd T, Bell ML Association of osteoarthritis with perfluorooctanoate and perfluorooctane sulfonate in NHANES
2003-2008. Environ Health Perspect 2013;121(4):447-452.

42 Khalil N, Chen A, Lee M, et al. Association of perfluoroalkyl substances, bone mineral density, and osteoporosis in the U.S.
Population in NHANES 2009-2010. Environ Health Perspect 2016;124(1):81-87.

43 Khalil N, Chen A, Lee M, et al. Association of perfluoroalkyl substances, bone mineral density, and osteoporosis in the U.S.
Population in NHANES 2009-2010. Environ Health Perspect 2016;124(1):81-87. 10.1289/ehp.1307909.

4 Lin LY, Wen LL, Su TC, et al. Negative association between serum perfluorooctane sulfate concentration and bone mineral
density in US premenopausal women: NHANES, 2005-2008. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(6):2173-2180. 10.1210/jc.2013-
3409

45 Som ref. 43 Khalil.

46 Som ref. 44 Lin

47 Som ref. 44 Lin
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disse pavirkes af PFAS, f.eks. urinsyreniveau. Viden om PFAS og knogletaethed er be-
greenset med et studie af kvinder, der undersggte PFOA, PFOS, PFHxS og PFNA, hvilket
er for fa studier til at kunne vurdere mulige korrelationer.

EFSAs vurdering:

Epidemiologiske undersggelser giver utilstreekkeligt bevis for korrelationer mellem ekspo-
nering for PFAS og nedsat knogleteethed eller osteoporose.

NASEMSs vurdering:

De autoritative reviews identificerer flere undersggelser, der vurderer mulige korrelationer
mellem eksponering for PFAS og aget risiko for slidgigt, osteoporose og nedsat knogle-
teethed. Komiteen identificerede to nyere undersggelser, der vurderer korrelation mellem
eksponering for PFAS og knoglesundhed. Et case-kontrolstudie med hgj risiko for bias
viste, at serum-PFAS-koncentrationer ggede sandsynligheden for at diagnosticere oste-
oporose blandt voksne i Saudi-Arabien*®. | en undersggelse med sandsynligvis lav risiko
for bias undersggte man knogletaethed inden for et veegttabsforseg med amerikanske
voksne i alderen 30-70 ar og fandt korrelationer mellem hgjere plasma PFAS-koncentrati-
oner og lavere knogleteethed ved baseline, savel som et hurtigere fald i knogleteethed*®.
Undersggelsen blev imidlertid designet til at male veegttab, og dens konklusioner kan mu-
ligvis ikke generaliseres til den generelle befolkning. Komiteen konkluderer, at dokumen-
tationen er ikke er tilstreekkelig til at fastsla en korrelation mellem PFAS og knoglesundhed.
Alligevel giver den tilgeengelige dokumentation anledning til bekymring for potentielle ne-
gative effekter pa knoglesundheden.

Data fra Ronneby

| et studie i Ronnebykohorten (n = 61,504) var formalet at vurdere risikoen for osteoporoti-
ske knoglebrud® i en gruppe med lang tids hgj eksponering for PFAS, overvejende PFHxS
og PFOS.

Baseret pa kilden til drikkevandsforsyningen pa adressen blev deltagerne inddelt i to kate-
gorier: 'nogensinde’, nar deltagerne havde vaeret forsynet med steerkt forurenet drikkevand
fra vandveerk Brantafors; og ’aldrig-hgj’, nar deltagere havde veeret forsynet med drikke-
vand fra det mindre forurenede vandvaerk Karragarden. Vand fra private brende (n = 4474)
blev ogsa klassificeret som 'aldrig hgj' baseret pa maleresultater fra et betydeligt antal
brgnde i det forurenede omrade. Det blev antaget, at PFAS-niveauerne i det forurenede
vand akkumulerede over tid. For at afspejle dette blev kategorien 'nogensinde’ yderligere
opdelt i 'tidlig-hej' og 'sen-hgj', afhaengigt af om deltagerne flyttede ind i omradet med

48 Banjabi AA, Li AJ, Kumosani TA, Yousef JM, Kannan K. Serum concentrations of perfluoroalkyl substances and their association
with osteoporosis in a population in Jeddah, Saudi Arabia. Environ Res 2020:187;109676.

4 HuY, Liu G, Rood J, Liang L, Bray GA, de Jonge L, Coul BI, Furtado JD, Qi L, Grandjean P, Sun Q. Perfluoroalkyl substances
and changes in bone mineral density: A prospective analysis in the POUNDS-LOST study. Environ Res 2019;179(P):108775.

50 Osteopotiske knoglebrud= knoglebrud, der skyldes knogleskarhed (osteoporose)
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staerkt forurenet vandforsyning fer eller efter 2005. Aret 2005 blev valgt vilkarligt, men et
biomonitoreringsstudie 2014 har vist, at personer i kategorien 'sen-hgj' i gennemsnit havde
hgjere serum-PFAS-niveauer end personer i 'tidligt-hgj' kategorien. (f.eks. median PFHxS
=226 ng/mL i 'sen-hgj' vs. 48 ng/mL i 'tidlig-hgj'-kategorien) De gennemsnitlige akkumule-
rede bopeelsar i omradet med steerkt forurenet drikkevandsforsyning var 16 ar for katego-
rien 'nogensinde’ og 18 ar og 15 ar for henholdsvis 'tidlig-haj' og 'sen-hgj'. Data for fore-
komst af knoglebrud blev indhentet fra det Svenske Nationale Patientregister og oplysnin-
ger om dgdsarsag fra det Nationale Dgdsarsagsregister.

| undersggelsen indgik to primaere udfald, henholdsvis sterre osteoporotiske knoglebrud
og hoftebrud, hvor starre brud blev defineret som ethvert brud i hofte, ryghvirvler, gverste
del af overarmen og nederste del af underarmen, da 51 % af den samlede forekomst af
osteoporotiske knoglebrud kan tilskrives disse fire brudsteder. Hoftebrud blev ogsa betrag-
tet som et primaert udfald, da det er den alvorligste komplikation til osteoporose og ofte
vurderes som en proxy® for osteoporose. Sterstedelen af brud opstod efter 50 arsalderen.
For eksempel skete 73 % af stgrre knoglebrud og 97 % af hoftebrud efter 50 ar. Kvinderne
var i gennemsnit aeldre end maend, nar de fik deres farste brud. Generelt havde kvinder
hgjere forekomst end maend for alle typer af stgrre knoglebrud, men kgnsforskellen var
mindre tydelig efter 50 arsalderen.

Nar man sammenlignede nogensinde eksponering med ’aldrig-hgj’ eksponering, fandt
man @get risiko (HR) for stgrre knoglebrud (HR 1,11, 95 % CI 1,03-1,19) og hoftebrud
(1,12, 1,00-1,24). For "sen-hgj" eksponering fandtes endnu hgjere HR, henholdsvis
(HR:1,29, 1,16-1,44; og HR: 1,22, 1,01-1,47) for st@rre knoglebrud og hoftebrud, og per-
soner over 50 ar viste endnu hgjere HR-estimater. Justeringer for hgjest opnaede uddan-
nelse svaekkede estimaterne en smule. Forfatterne konkluderer, at undersggelsen konse-
kvent viste positive korrelationer mellem eksponering for PFAS og @get risiko for osteopo-
rotiske knoglebrud, iszer i en alder af 50 ar og derover. Den ggede risiko for knoglebrud er
et nyt fund, der err af interesse for folkesundheden og kreever en bedre forstaelse af dosis-
respons-sammenhaenge som grundlag for risikovurdering®2.

4.6 Leverpavirkning

ATSDRs vurdering:

Epidemiologiske undersggelser af PFAS har undersggt tre potentielle udfald: leversyg-
dom, aendringer i leverenzymer og bilirubin samt aendringer i serumlipidniveauer.

51 Proxy: stedfortreeder
52 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 Nov;12;217: 114796.
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Leversygdom

Tre undersggelser af hgjt eksponerede grupper har undersggt mulige korrelationer mellem
PFOA og gget risiko for leversygdom. | en undersggelse i arbejdsmiljget blev der ikke ob-
serveret en korrelation mellem estimerede kumulative serum-PFOA-niveauer og risiko for
ikke-hepatitis®® leversygdom?®4. Tilsvarende rapporterede to unders@gelser af beboere, der
boede i naerheden af Washington Works PFOA-fabrik, ingen stigninger i leversygdomme.
| en undersggelse® blev der ikke fundet nogen signifikant stigning i selvrapporterede le-
verproblemer hos beboere, der primeert betjenes af Lubeck Public Water Service District
eller Little Hocking Water District; undersagelsen malte ikke serum-PFOA-niveauer. | en
undersgagelse i C8 Health Project, der omfattede arbejdere pa Washington Works fabrik-
ken, var de estimerede kumulative serum-PFOA-niveauer ikke korreleret med leversyg-
domme eller forstarret lever, fedtlever eller skrumpelever3®.

Flere undersagelser har undersggt mulige korrelationer mellem PFOS-eksponering og le-
versygdomme. Der blev ikke fundet @get forekomst af dedsfald som falge af skrumpelever
hos arbejdere pa 3M-fabrikken i Decatur, Alabama® . En anden undersggelse af arbejdere
pa denne fabrik fandt ingen signifikante aendringer i forekomst af behandlinger af leversyg-
domme eller galdevejslidelser®® . Blandt arbejdere med mindst 10 ars hgj potentiel ekspo-
nering for PFOS var der dog signifikante stigninger i forekomst af behandlinger for galde-
stenstilfeelde eller akut galdeblaerebetaendelse og af alle galdevejslidelser. En tredje un-
dersggelse af arbejdere pa en PFOS-fabrik i Decatur, Alabama fandt ikke stigninger i til-
faelde med galdesten, galdebleerebetaendelse eller leversygdomme, inklusive skrumpele-
ver og leverbeteendelse®.

Konklusion: De foreliggende undersggelser tyder ikke pa korrelationer mellem ekspone-
ring for PFOA eller PFOS og gget risiko for leversygdom.

AEndringer I leverenzymer og bilirubin

Den mulige korrelation mellem PFOA-eksponering og stigning i leverenzymer er blevet
undersagt i syv undersgagelser af erhvervsmaessig eksponering, der har vist inkonsistente
resultater.

De mulige korrelationer mellem serum PFOA og leverenzym- og bilirubinniveauer er un-
dersggt i to langtidsstudier i arbejdsmiljget. | en undersagelse af 454 arbejdere, som havde

53 Hepatitis:leverbetaendelse

54 Steenland K, Zhao L, Winquist A.A cohort incidence study of workers exposed to perfluorooctanoic acid (PFOA). Occup Environ
Med 2015;72(5):373-380

5 Anderson-Mahoney P, Kotlerman J, Takhar H, et al. Self-reported health effects among community residents exposed to per-
fluorooctanoate. New Solut 2008;18(2):129-143.

56 Darrow LA, Groth AC, Winquist A, et al. Modeled perfluorooctanoic acid (PFOA) exposure and liver function in a mid-Ohio Valley
community. Environ Health Perspect 2016;124(8):1227-1233.

57 Alexander BH, Olsen GW, Burris JM et al. Mortality of employees of a perfluorooctanesulphonyl fluoride manufacturing facility.
Occup Environ Med 2003; 60:722-729.

%8 Olsen GW, Burlew MM, Marshall JC, et al. Analysis of episodes of care in a perfluorooctanesulfonyl fluoride production facility.
J Occup Environ Hyg 2004a;46(8):837-846.

%9 Grice MM, Alexander BH, Hoffbeck R, et al. Self-reported medical conditions in perfluorooctanesulfonyl fluoride manufacturing
workers. J Occup Environ Med 2007; 49(7):722-729.



Helbredseffekter af PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS Side 27/81

to eller flere malinger af serum PFOA, var den gennemsnitlige varighed af beskeeftigelse
11 ar, og der gik i gennemsnit 10,8 ar mellem den fagrste og sidste maling af serum PFOA.
Middelvaerdierne af PFOA-malingerne var henholdsvis 1.040 og 1.160 ng/mL Efter juste-
ring for mulige confoundere® var serum-PFOA korreleret med aspartataminotransferase
(ASAT), men ikke med alaninaminotransferase (ALAT), gamma-glutamyltransferase
(GGT) eller totalbilirubin®'. Den anden undersggelse omfattede 179 arbejdere, der var in-
volveret i nedrivningen af 3M perfluoralkylfabrik og blev undersagt over en gennemsnitlig
periode pa 164 dage. Hos arbejdere med tidligere eksponering for OA (Okadainsyre®?),
som havde et fald i serum-PFOA-niveauer i Igbet af undersggelsesperioden, var der en
signifikant stigning i ALAT-niveauer. En stigning i serum-PFOA-niveauer eendrede ikke sig-
nifikant ASAT- eller totalbilirubin-niveauer®s.

Undersggelser i lokalsamfund og i den generelle befolkning har ogsa set pa mulige korre-
lationer mellem serum-PFOA-niveauer og eendringer i serumleverenzym- og bilirubinni-
veauer. Som med undersggelser af erhvervsmaessig eksponering har flere undersggelser
af befolkninger, der bor i naerheden af PFOA-fabrikker, vist inkonsistente resultater. En
undersggelse blandt deltagere i C8 Health Project viste inverse korrelationer med ALAT
og bilirubin og ingen korrelation med GGT®4. | modseetning hertil fandt en anden undersg-
gelse blandt C8 Health Project-deltagere signifikante korrelationer mellem serum-PFOA-
niveauer og ALAT og GGT. Der blev ikke fundet en korrelation med bilirubin®5. En tidligere
undersagelse af beboere i samme omrade, savel som en undersggelse af beboere i naer-
heden af en fabrik i Kina, fandt ikke sammenhaenge mellem serum PFOA og ALAT, AST
eller GGT6.67,

Mere konsistente resultater blev fundet i tre undersggelser af den generelle befolkning. To
undersggelsert®, der anvendte data fra NHANES, rapporterede korrelationer mellem se-
rum-PFOA-niveauer og ALAT, ASAT og GGT; totalbilirubin var ogsa korreleret med serum
PFOA iref.68, men ikke i ref. 69. En undersggelse i Japan fandt ogsa korrelationer mellem
serum-PFOA-niveauer og ASAT, ALAT og GGT™°.

80 En confounder er en med determinanten forbundet risikofaktor, der helt eller delvist kan forklare den fundne korrelation mellem
determinant og udfald

61 Sakr CJ, Leonard RC, Kreckmann KH, et al..Longitudinal study of serum lipids and liver enzymes in workers with occupational
exposure to ammonium perfluorooctanoate. J Occup Environ Med 2007a; 49:872-879.

62 Okadainsyre (OA) er en marin toksin, der let akkumuleres i skaldyr og fisk og ved indtagelse medfgrer diarre.

63 Olsen GW, Ehresman DJ, Buehrer BD, et al. Longitudinal assessment of lipid and hepatic clinical parameters in workers in-
volved with the demolition of perfluoroalkyl manufacturing facilities. J Occup Environ Med 2012;54(8):974-983.

64 Darrow LA, Groth AC, Winquist A, et al. Modeled perfluorooctanoic acid (PFOA) exposure and liver function in a mid-Ohio Val-
ley community. Environ Health Perspect 2016;124(8):1227-1233.

% Gallo V, Leonardi G, Genser B, et al. Serum perfluorooctanoate (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS) concentrations
and liver function biomarkers in a population with elevated PFOA exposure. Environ Health Perspect 2012;120(5):655-660.

8 Emmett EA, Zhang H, Shofer FS, et al. Community exposure to perfluorooctanoate:Relationships between serum levels and
certain health parameters. J Occup Environ Med 2006b48(8):771-779

87 Wang J, Zhang Y, Zhang W, et al. Association of perfluorooctanoic acid with HDL cholesterol and circulating miR-26b and miR-
199-3p in workers of a fluorochemical plant and nearby residents. Environ Sci Technol 2012;46(17):9274-9281

68 Gleason JA, Post GB, Fagliano JA. Associations of perfluorinated chemical serum concentrations and biomarkers of liver function
and uric acid in the US population (NHANES), 2007-2010. Environ Res 2015; 136:8-14.

89 1 in CY, Lin LY, Chiang CK, et al. Investigation of the associations between low-dose serum perfluorinated chemicals and liver
enzymes in US adults. Am J Gastroenterol 2010;105(6):1354-1363.

70 Yamaguchi M, Arisawa K, Uemura H, et al. Consumption of seafood, serum liver enzymes, and blood levels of PFOS and PFOA
in the Japanese population. J Occup Health 2013;55(3):2013;184-194.
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En reekke undersggelser udfgrt af den samme forskergruppe evaluerede leverfunktionen
(vurderet ved serumleverenzymer) hos arbejdere pa flere 3M fabrikker, der var involveret
i produktion af PFOS. Ved anvendelse af data fra 1995 0g1987 fandtes ikke korrelationer
mellem serum PFOS og serum ALAT, ASAT eller GGT ved PFOS-niveauer <6.000 ng/ml,
men der blev fundet en positiv korrelation med totale bilirubinniveauer. Der blev ikke draget
konklusioner for de fa arbejdere med serum-PFOS 26.000 ng/ml pa grund af det lave del-
tagerantal pa 12 personer’!. P4 samme made blev der ikke observeret korrelationer mel-
lem ALAT, ASAT eller GGT og serum PFOA-niveauer i grupper af arbejdere undersggt i
1993, 1995 og/eller 199772, En efterfalgende evaluering af arbejdere fra de samme fabrik-
ker, men som inkluderede kvinder og en langtidsanalyse af arbejderne, rapporterede, at
der efter justering for mulige confoundere ikke var vaesentlige aendringer i leverparametre.
GGT-niveauer hos kvinder og ALAT-niveauer hos maend med PFOS-niveauer i 4. kvartil
var signifikant forhgjede sammenlignet med 1. kvartil; dog var der ingen statistiske juste-
ringer for potentielle confundere’. En helbredsundersggelse af arbejdere pa en ameri-
kansk polymerproduktionsfabrik, der anvender PFNA, fandt ikke aendringer i ALAT-,
ASAT-, GGT- eller bilirubinniveauer relateret til stigninger i eksponeringsintensitet i en
langtidsanalyse.

I modsaetning til disse fund hos arbejdere er der for serum PFOA og serum PFOS rappor-
teret signifikante stigninger i risikoen for forhgjede ALAT-, GGT- og bilirubinniveauer i en
undersggelse af C8-deltagere”. Der er fundet modstridende resultater i undersegelser af
den generelle befolkning. Undersggelser med NHANES-data fandt ikke korrelationer mel-
lem serum-PFOS og ALAT, ASAT, GGT eller totale bilirubinniveauer®77. | ref. 76 fandt
man korrelationer mellem serum PFNA og ALAT- og GGT- niveauer, men ikke i ref. 77,
hvor ma heller ikke fandt korrelationer med PFHxS-niveauer. | en undersggelse fra Japan’®
blev der fundet signifikante korrelationer mellem serum PFOS og ALAT-, ASAT- og GGT-
niveauer.

Konklusion: Stigning i leverenzymer og fald i serumbilirubin tyder pa pavirkning af leveren.
Stigninger i leverenzymniveauer, iseer ALAT, er korreleret med stigende niveauer af PFOA,
PFOS og PFNA, men det skal bemaerkes, at der er betydelig variation pa tveers af under-
sggelserne, og at ikke alle undersggelser er justeret for potentielle confoundere.

7QOIsen GW, Burris JM, Mandel JH, et al.Serum perfluorooctane sulfonate and hepatic and lipid clinical chemistry tests in fluoro-
chemical production employees. J Occup Environ Med 1999;41(9):799-806

72 Qlsen GW, Burris JM, Burlew MM, et al.Plasma cholecystokinin and hepatic enzymes, cholesterol and lipoproteins in ammonium
perfluorooctanoate production workers. Drug Chem Toxicol 2000;23(4):603-620

3 Olsen GW, Burris JM, Burlew MM et al..Epidemiologic assessment of worker serum perfluorooctanesulfonate (PFOS) and per-
fluorooctanoate (PFOA) concentrations and medical surveillance examinations. J Occup Environ Med 2003a;45(3):260-270.

74 Mundt DJ, Mundt KA, Luippold RS, et al.Clinical epidemiological study of employees exposed to surfactant blend containing
perfluorononanoic acid. Occup Environ Med 2007;64:589-594.

5 Gallo V, Leonardi G, Genser B, et al. Serum perfluorooctanoate (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS) concentra-tions
and liver function biomarkers in a population with elevated PFOA exposure. Environ Health Perspect 2012; 120(5):655-660.

6 Gleason JA, Post GB, Fagliano JA. 2015. Associations of perfluorinated chemical serum concentrations and biomarkers of liver
function and uric acid in the US population (NHANES), 2007-2010. Environ Res 2015; 136:8-14.

7 Lin CY, Lin LY, Chiang CK, et al. Investigation of the associations between low-dose serum perfluorinated chemicals and liver
enzymes in US adults. Am J Gastroenterol 2010105(6):1354-1363.

8 Yamaguchi M, Arisawa K, Uemura H, et al. Consumption of seafood, serum liver enzymes, and blood levels of PFOS and PFOA
in the Japanese population. J Occup Health 2013;55(3):2013;184-194.
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Review og metanalyse fra 2022 om leverskade

Formalet med denne undersggelse var at udfgre en systematisk gennemgang af litteratu-
ren og en metaanalyse, der vurderede eksponering for PFAS og leverskade, bade i hu-
mane epidemiologiske undersggelser ug i dyreeksperimentelle studier i gnavere.

Litteratursagningen blev udfgrt i databaserne PubMed og Embase, hvor der blev identifi-
ceret undersggelser i perioden fra det tidligste tilgeengelige indekseringsar til 1. december
2021. | studiet indgik undersggelser af mennesker og gnavere, der vurderede felgende
indikatorer for leverskade: serumalaninaminotransferase (ALAT), ikke-alkoholisk fedtlever-
sygdom, (NAFLD), steatohepatitis (NASH)7® eller steatose®. For humane undersggelser
blev der anvendt mindst tre studier pr. PFAS-forbindelse til at udfgre en metaanalyse for
at bestemme retning og betydning af korrelationer. Metaanalyserne blev udfart mellem
eksponering for hver af forbindelserne PFOA, PFOS, PFHxS og PFNA og serumkoncen-
trationer af hver af de tre leverenzymer ALAT, AST of GGT, som var rapporteret i mindst
tre studier med samme design, f.eks. tvaersnitstudier eller langtidsstudier. For undersggel-
ser i gnavere betgd vaesentlige forskelle i undersggelsesdesign, at metaanalyser ikke
kunne gennemfares. | stedet blev der foretaget en sammenstilling af data, der blev vist
grafisk. | alt indgik 85 undersggelser i gnavere og 24 humane undersggelser, overvejende
fra USA. Metaanalyserne viste, at eksponering for PFOA. PFOS og PFNA var korreleret
med hgjere serumniveauer af ALAT, ASAT og GGT. Hos gnavere resulterede eksponering
for PFAS konsekvent i hgjere ALAT-niveauer og steatose.

Forfatterne konkluderer, at data fra humane undersggelser konsekvent viser en korrelation
mellem PFOA, PFOS og PFNA og markgarer for leverskade: ALAT, AST og GGT. Supple-
rende eksperimentelle undersggelser i gnavere giver biologisk plausibilitet for, at denne
korrelation kan veere kausal. Der findes utilstraekkelig dokumentation til at konkludere, at
PFHxS og andre PFAS har levertoksiske effekter, muligvis pa grund af det lave antal til-
gaengelige undersggelser. At der er positive korrelationer mellem PFAS- og ALAT-ni-
veauer hos mennesker tyder pa, at eksponering for PFAS kan bidrage til den voksende
NAFLD-epidemi. Fremtidig forskning ber evaluere hele spektret af NAFLD (inklusive in-
flammation®’, levercelleskade, steatose og fibrose®?) samt overveje yderligere undersagel-
ser af mindre undersggte PFAS og PFAS-blandinger for at belyse muligt samspil mellem
flere PFAS-forbindelser®.

Serumlipider og PFOA
En reekke epidemiologiske undersggelser har rapporteret korrelationer mellem serum-
PFOA-niveauer og serumlipidniveauer, hvor den mest konsekvent fundne sendring er aget

™ non alkoholisk steatohepatitis (NASH), er den alvorligste form af NAFLD med @get risiko for udvikling af leversygdom med
dannelse af arvaev, skrumpelever, leverkraeft samt hjerte-kar-sygdom.

80 Steatose er aflejring af fedt i celler. iszer i leverceller.

8" Inflammation: den biologiske reaktion pa en skadelig pavirkning.

82 Fibrose: Arvaev, der opstar pga. skade pa vaevet, f.eks. i leveren (skrumpelever).

83 Costello E, Rock S, Stratakis N, et al... Exposure to per- and Polyfluoroalkyl Substances and Markers of Liver Injury: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Environ Health Perspect.2022 Apr;130(4):46001.
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totalkolesterol. Korrelationer er observeret i undersggelser i arbejdsmiljget 84858687 i po-
pulationer eksponeret for forureninger889.90.91 og i den generelle befolkning92:93.94.95  Andre
forskere har ikke fundet korrelationer i undersggelser i arbejdsmiljget?:97.:98.99.100 /i popula-
tioner udsat for forureninger'°'.1%2 eller i den generelle befolkning!93.104.105 | angtidsunder-
sggelser udfgrt i arbejdsmiljget'%6.197 og i steerkt eksponerede beboere %8 styrker dokumen-
tationen for en korrelation mellem serum PFOA og serumkolesterol.

Konklusion: Der er fundet korrelationer mellem serum-PFOA-niveauer og totalkolesterol,
men flere undersggelser har ikke fundet korrelationer. Positive korrelationer er ogsa ob-

84 Costa G. 2004 Report on the meeting held on Friday 20th and Saturday 21st 2004 at the Inn at Montchanin Village (Wilmington,
USA) with 3M and DuPont delegations. DuPont. Submitted to the U.S. Environmental Protection Agency. AR226-1866.

85 Costa G, Sartori S, Consonni D. Thirty years of medical surveillance in perfluorooctanoic acid production workers. J Occup
Environ Med 2009; 51(3):364-372

86 Sakr CJ, Leonard RC, Kreckmann KH, et al. Longitudinal study of serum lipids and liverenzymes in workers with occupational
exposure to ammonium perfluorooctanoate. J Occup Environ Med 2007a; 49:872-879.

87 Sakr CJ, Kreckmann KH, Green JW, et al. Cross-sectional study of lipids and liver enzymes related to a serum biomarker of
exposure (ammonium perfluorooctanoate or APFO) as part of a general health survey in a cohort of occupationally exposed
workers. J Occup Environ Med 2007b; 49:1086-1096.

88 Fitz-Simon N, Fletcher T, Luster MI, et al. Reductions in serum lipids with a 4-year decline in serum perfluorooctanoic acid and
perfluorooctanesulfonic acid. Epidemiology 2013;24(4):569-576.

8 Frisbee SJ, Shankar A, Knox SS, et al. Perfluorooctanoic acid, perfluorooctanesulfonate, and serum lipids in children and ado-
lescents: Results from the C8 Health Project. Arch Pediatr Adolesc Med 2010164(9):860-869.

9 Steenland K, Tinker S, Frisbee S, et al. Association of perfluorooctanoic acid andperfluorooctane sulfonate with serum lipids
among adults living near a chemical plant. Am J Epidemiol 2009b;170(10):1268-1278.

91 Winquist A, Steenland K. Modeled PFOA exposure and coronary artery disease, hypertension, and high cholesterol in commu-
nity and worker cohorts. Environ Health Perspect 2014a;122(12):1299-1305.

9 Eriksen KT, Raaschou-Nielsen O, McLaughlin JK, et al. Association between plasma PFOA and PFOS levels and total choles-
terol in a middle-aged Danish population. PLoS ONE 2013; 8(2):5696.9.

B FuY,Wang T, Fu Q, et al. Associations between serum concentrations of perfluoroalkyl acids and serum lipid levels in a Chinese
population. Ecotoxicol Environ Saf 2014a ;106:246-252.

9 Geiger SD, Xiao J, Ducatman A, et al. The association between PFOA, PFOS and serum lipid levels in adolescents. Che-
mosphere 2014b ;98:78-83.

9 Skuladottir M, Ramel A, Rytter D, et al. Examining confounding by diet in the association between perfluoroalkyl acids and serum
cholesterol in pregnancy. Environ Res 2015;143(Pt A):33-38.

9% Gilliland FD, Mandel JS. Serum perfluorooctanoic acid and hepatic enzymes, lipoproteins, and cholesterol: A study of occupa-
tionally exposed men. Am J Ind Med 1996;29(5):560-568

97 Olsen GW, Burris JM, Burlew MM, et al. Plasma cholecystokinin and hepatic enzymes, cholesterol and lipoproteins in am-
monium perfluorooctanoate production workers. Drug Chem Toxicol 2000;23(4):603-620

9% Olsen GW, Zobel LR. Assessment of lipid, hepatic, and thyroid parameters with serum perfluorooctanoate (PFOA) concentra-
tions in fluorochemical production workers. Int Arch Occup Environ Health 2007; 81:231-246.

9 Steenland K, Zhao L, Winquist A. A cohort incidence study of workers exposed toperfluorooctanoic acid (PFOA). Occup Environ
Med 2015;72(5):373-380..
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certain health parameters. J Occup Environ Med 2006b;48(8):771-779.
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193 Fisher M, Arbuckle TE, Wade M, et al. Do perfluoroalkyl substances affect metabolic function and plasma lipids? Analysis of
the 2007-2009, Canadian Health Measures Survey (CHMS) Cycle 1. Environ Res 2013; 121:95-103.

104 Nelson JW, Hatch EE, Webster TF. Exposure to polyfluoroalkyl chemicals and cholesterol, body weight, and insulin resistance
in the general U.S. population. Environ Health Perspect 2010;118(2):197-202.

105 Starling AP, Engel SM, Whitworth KW, et al. Perfluoroalkyl substances and lipid concentrations in plasma during pregnancy
among women in the Norwegian Mother and Child Cohort Study. Environ Int 2014a; 62:104-112.

19 QOlsen GW, Burris JM, Burlew MM, et al. Epidemiologic assessment of worker serum perfluorooctanesulfonate (PFOS) and
perfluorooctanoate (PFOA) concentrations and medical surveillance examinations. J Occup Environ Med 2003a;45(3):260-270.
197 Som ref. 86, Sakr CJ, Leonard RC, Kreckmann KH, et al. Longitudinal study of serum lipids and liver enzymes in workers with

occupational exposure to ammonium perfluorooctanoate. J Occup Environ Med 2007a;49:872-879.
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serveret for low density lipoprotein (LDL), selvom der ikke konsekvent er fundet korrelatio-
ner. Generelt blev der ikke fundet konsistente korrelationer mellem serum PFOA og high
density lipoprotein (HDL) eller triglycerider.

Serumlipider og PFOS

En raekke studier i arbejdsmiljget, i populationer eksponeret for forurening og i den gene-
relle befolkning har undersggt korrelationer mellem serum PFOS og serumlipider. To un-
dersggelser i arbejdsmiljget har fundet signifikant hgjere serum totalkolesterol hos arbej-
dere ved niveauer pa mellem 3.000 og 6.000 ng/ml, men forskellige resultater for korrela-
tioner med andre serumlipider. | den ene undersggelse var PFOS korreleret med LDL'%°
og i den anden undersggelse korreleret med triglycerider'10.

To store undersagelser af deltagere i C8 Science Panel-undersggelserne fandt korrelatio-
ner mellem serum-PFOS-niveauer og serumlipidniveauer. | en undersggelse af over
12.000 barn og unge blev der fundet korrelationer mellem serum-PFOS-niveauer og total-
kolesterol, LDL og HDL; de gennemsnitlige PFOS-niveauer i serum var 20,7 ng/ml hos
bern (1,0-11,9 ar) og 19,3 ng/mL hos unge (12,0-17,9 ar)''". Lignende resultater blev rap-
porteret i en undersggelse af voksne med en gennemsnitsvaerdi i serum pa 19,6 ng/ml;
undersggelsen udelukkede deltagere, der rapporterede at tage kolesterolseenkende me-
dicin™2. | ref.112, hvor forskerne ogsa undersggte mere end 10.000 deltagere, der tog
kolesterolseenkende medicin, fandt man ogsa en korrelation mellem serum PFOS og to-
talkolesterol; der var ingen forskel pa PFOS- niveauet i de to grupper.

Undersggelser | den generelle befolkning har fundet forskellige resultater for korrelationer
mellem serum PFOS og serumlipider. Nogle studier har fundet korrelationer mellem serum
PFOS og totalkolesterol 113.114.115 og HDL''6, Andre studier har fundet inverse korrelationer
mellem serum PFOS og HDL'"7 og triglycerider''8. Andre studier af voksne har ikke fundet
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17 Som ref. 115 Starling
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korrelationer med totalkolestero|19.120.121,122,123 oq flere studier har ikke fundet korrelationer
med LDL og HDL 24125126 gller med triglycerider!27.128,129,130

PFHxS og serumlipider

Fire undersggelser har set pa korrelationer mellem serum-PFHxS-niveauer og serumlipi-
der i den generelle voksne befolkning. En undersagelse, der anvendte NHANES-dataseet-
tet for voksne, rapporterede en korrelation mellem serum-PFHxS og non-HDL (=totalkole-
sterol — HDL), men ingen korrelationer med totalkolesterol, LDL eller HDL'3'. | en under-
sggelse af canadiske voksne med et geometrisk gennemsnitligt serum-PFHxS-niveau pa
2,16 ng/mL fandt man korrelationer med totalkolesterol, LDL og ikke-HDL'32, | en under-
sggelse af kinesiske meaend blev der fundet korrelationer mellem serum-PFHxS-niveauer
og HDL- og triglyceridniveauer'33, og hos gravide kvinder i Norge med median serum-
PFHxS-niveau pa 0,60 ng/mL var serum-PFHxS-niveauer korreleret med HDL, men ikke
med totalkolesterol, LDL eller triglycerider'34.

PFNA og serumlipider

En langtidsanalyse af serumlipidniveauer i arbejdsmiljget'3° fandt ikke signifikante forskelle
i totalkolesterol eller triglycerider over tid. | generelle befolkningsundersagelser er der ob-
serveret korrelationer mellem serum PFNA-niveauer og totalkolesterolniveauer hos
voksne 136137 Der blev ikke fundet korrelationer med totalkolesterol i en undersggelse af
gravide kvinder38

19 Som ref. 116.Chateau-Degat

120 Eriksen KT, Raaschou-Nielsen O, McLaughlin JK, et al. Association between plasma PFOA and PFOS levels and total choles-
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| enkelte undersggelser hos voksne har man fundet korrelationer med LDL '3 eller non-
HDL'4 men i andre fandt man ikke korrelationer med LDL''-142, | de fleste undersggelser
observerede man ikke en korrelation mellem serum PFNA og HDL eller triglycerider. Und-
tagelser er den norske undersggelse af gravide kvinder'43, hvor der fandtes en positiv kor-
relation med HDL, og en undersggelse af kinesiske maend'# , hvor der blev observeret
korrelationer med HDL og triglycerider. | en anden kinesisk undersggelse'#? fandt man ikke
@get risiko for forhgjet kolesterol, LDL eller triglycerider eller nedsat HDL hos voksne.

Konklusion: Samlet set tyder de epidemiologiske undersggelser pa korrelationer mellem
stigninger i serumlipider, iszer totalkolesterol og LDL, og serum PFOA, PFOS og PFNA.
For PFHxS er der for fa studier eller resultaterne er for inkonsistente til at vurdere, om de
ogsa ville pavirke lipidniveauerne ved baggrundseksponering.

EFSAs vurdering

Epidemiologiske studier viser klar dokumentation for korrelationer mellem eksponering for
PFOS, PFOA og PFNA og ggede serumniveauer af kolesterol.

| EFSAs vurdering fra 2018 blev det konkluderet, at det er sandsynligt, at korrelationerne
med serum PFOS og serum PFOA er kausale. | 2020 vurderer EFSA, at usikkerheden
angaende kausalitet er sterre end i vurderingen fra 2018.

Epidemiologiske studier giver evidens for en korrelation mellem eksponering for PFAS og
risiko for gget niveau af leverenzymet alaninaminotransferase (ALAT). Der er imidlertid tale
om beskedne stigninger i risiko, omkring 3 %. Der fandtes ikke en korrelation med gget
risiko for leversygdom.

NASEMSs vurdering:

Autoritative reviews fra ATSDR, EFSA og EPA har konsekvent fundet korrelationer mellem
PFAS og leverpavirkning. ATSDR bemaerkede saledes, at der var set et fald i serumbiliru-
bin i undersagelser af PFOA, PFOS og PFHxS, hvilket tyder pa leverpavirkning. Komiteen
identificerede fire nyere undersggelser af PFAS, heraf tre undersagelser hos bgrn, med
sandsynlig eller absolut lav risiko for bias, der alle observerede nogen korrelation mellem

139 Som ref. 136 Fu

140 Som ref. 137.Nelson
41 Som ref. 137.Nelson
42 Som ref.134. Starling
143 Som ref. 134. Starling
144 Som ref. 133 Yang
145 Som ref. 136 Fu
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eksponering for PFAS og leverpavirkning, men de observerede effekter var en anelse he-
terogene.146.147.148,149. . Samlet konkluderer komiteen, at de foreliggende undersggelser gi-
ver begraenset dokumentation for en korrelation mellem PFAS-eksponering og leveren-
zymniveauer.

De undersggelser, der blev identificeret af komiteen, og som undersggte dyslipideemi'®,
anvendte forskellige typer for design og omfattede bade voksne og barn. Nogle af de star-
ste udfordringer ved fortolkningen af deres resultater var brugen af forskellige udfald pa
tveers af undersggelserne (totaltriglycerid, totalkolesterol, LDL og HDL), nogle gange malt
i forskellige enheder. Derudover var de populationer, der indgik i undersggelserne, meget
brede med hensyn til aldersgruppe, k@n og race- eller etnicitet, hvilket ger det vanskeligt
at fortolke og generalisere resultaterne pa tveers af undersggelserne. Endelig var tidspunk-
tet for eksponering for PFAS ofte uklart.

Trods disse metodologiske problemer konkluderede komiteen, at der er tilstraekkelig doku-
mentation for en korrelation mellem PFAS og dyslipideemi, hvor den seneste epidemiolo-
giske litteratur medfarer yderligere tillid til konklusionerne i de autoritative reviews.

Data fra Ronneby

Der er set forhgjede serumlipider, iszer kolesterol, i flere epidemiologiske undersggelser,
som overvejende har undersggt PFOS og PFOA. Der er kun fa studier, der har set pa
andre PFAS som f.eks. PFHxS. Formalet med dette studie var at undersage, om der fand-
tes korrelationer, ikke kun med PFOS og PFOA, men ogsa med PFHxS.

| unders@gelsen deltog 1.945 personer i alderen 20-60 ar fra biomarkerkohorten, som fik
taget blodpraver i 2014-2016 samt 130 personer fra Karlshamn som kontrolgruppe. Der
fandtes en korrelation mellem PFAS-indhold og totalkolesterol og LDL (det usunde kole-
sterol). | Ronnebygruppen var niveauerne af totalkolesterol og LDL i gennemsnit 7-9 %
hgjere end i kontrolgruppen. Der blev udfgrt separate analyser for PFOS, PFHxS og PFOA
samt for summen af alle tre. Det var imidlertid ikke muligt at bestemme effekten af den

146 Jin R. McConnell R, Catherine C, Xu S, D. Walker |, Stratakis N, Jones DP, Miller GW. Peng C, Conti DV, Vos MB, L. Chatzi L.

Perfluoroalkyl substances and severity of nonalcoholic fatty liver in children: An untargeted metabolomics approach. Environ Int
2020; 134:105220.

147 Mora A M, Fleisch AF, Rifas-Shiman SL, Woo Baidal JA, Pardo L, Webster TF, Calafat AM, Ye X, Oke E, Sagiv SK. Early life
exposure to per- and polyfluoroalkyl substances and mid-childhood lipid and alanine aminotransferase levels. Environ Int 2018;
111:1-13.

148 Salihovic S. Stubleski J, Karrman A, Larsson A, Fall T, Lind L, Lind PM. Changes in markers of liver function in relation to
changes in perfluoroalkyl substances—A longitudinal study. Environ Int 2018; 117:196—203.

149 Stratakis N., Jin VCDR, Margetaki K et al.Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances associated with increased suscepti-
bility to liver injury in children. Hepatology 2020; 72(5):1758—1770.

180 Dyslipideemi er en samlebetegnelse for alle typer lipidforstyrrelser i plasma,
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enkelte forbindelse, da der var staerke korrelationer mellem hver PFAS-forbindelse. For-
fatterne konkluderer, at undersggelsen giver yderligere bevis for en kausal korrelation mel-
lem PFAS og serumlipider, iseer for PFHxS51.

4.7 Nyrepavirkning
ATSDRs vurdering

Epidemiologiske undersggelser har vurderet risikoen for nyresygdom, aendringer i nyre-
funktionen, skader pa nyrerne og eendringer i urinsyreniveauer ved eksponering for PFAS.

En arbejdsmiljgundersagelse'®2 og en undersggelse i C8 Health Study'5® fandt ingen kor-
relation mellem eksponering for PFOA og risiko for kronisk nyresygdom. En undersggelse
af beboere naer DuPonts PFOA-fabrik i West Virginia'® fandt en hgjere forekomst af selv-
rapporteret nyresygdom sammenlignet med forekomsten i NHANES.

Flere undersggelser af den generelle befolkning og blandt szerligt eksponerede beboere i
lokalsamfundet har rapporteret en korrelation mellem serum PFOA eller serum PFOS og
nedsat glomerulzer filtrationsrate (et mal for nyrefunktionen) og stigning i serumurinsyre.
Muligvis kan disse aendringer skyldes omvendt kausalitet (dvs. stigninger i serum
PFOS/PFOA kan skyldes et fald i glomeruleer filtration snarere end en direkte virkning),
men der er ikke enighed herom i de foreliggende undersagelser.

Konklusion: Baseret pa et lille antal epidemiologiske studier eller inkonsistente resultater
kan mulige korrelationer mellem PFHxS og PFNA og nyrefunktion ikke vurderes.

EFSAs vurdering:

Epidemiologiske studier giver utilstreekkelig dokumentation for en korrelation mellem ek-
sponering for PFAS og endringer i nyrefunktion eller i urinsyreniveau i serum.

NASEMSs vurdering:

ATSDR vurderede betydningen af eksponering for PFAS pa nyresygdom og biomarkarer
for nyrefunktionen, men drog ingen konklusion om korrelationer. Komiteen identificerede
tre nyere undersggelser, der sa pa effekten af eksponering for PFAS pa den glomeruleere

511jY, Barregard L, Xu Y, et al. Associations between perfluoroalkyl substances and serum lipids in a Swedish adult population
with contaminated drinking water. Environ Health 2020;19(1):33.
152 Steenland K, Zhao L, Winquist A. A cohort incidence study of workers exposed to perfluorooctanoic acid (PFOA). Occup Environ
Med 2015 May;72(5):373-80.
153 Dhingra R, Lally C, DarrowLA, Klein M, Winquist A, Steenland K. Perfluorooctanoic acid and chronic kidney disease: Longitu-
dinal analysis of a Mid-Ohio Valley community. Environ Res 2016 Feb; 145:85-92.
% Anderson-Mahoney P, Kotlerman J, Takhar H, Gray D, Dahlgren J. Self-reported health effects among community residents
exposed to perfluorooctanoate. New Solut 2008;18(2):129-43.
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filtrationshastighed 1%5.156.157 Samlet konkluderer komiteen, at der ikke er tilstraekkelig do-
kumentation til at drage en konklusion om en korrelation mellem eksponering for PFAS og
nyrefunktion. Ikke desto mindre giver den tilgaengelige dokumentation anledning til bekym-
ring for mulige negative effekter pa nyrefunktionen, der berettiger til yderligere undersggel-
ser.

4.8 Skjoldbruskkirtlen (thyreoidea)
ATSDRs vurdering

Selvom der er fundet nogle korrelationer mellem serum PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS
og skjoldbruskkirtelstimulerende hormon (TSH), stofskiftehormonerne triiodthyronin (T3)
eller thyroxin (T4) eller stofskiftesygdom er resultaterne ikke konsistente pa tveers af un-
dersggelserne, og et stgrre antal studier har ikke fundet korrelationer.

EFSAs vurdering:

De epidemiologiske undersggelser giver ikke tilstrackkelig statte for korrelationer mellem
PFOS eller PFOA og sygdomme i skjoldbruskkirtlen eller aendringer i skjoldbruskkirtlens
hormoner. Blandt de gvrige PFAS-forbindelser har de fleste studier undersggt korrelationer
med PFHxS og PFNA. Den tilgaengelige viden giver ikke tilstraekkelig dokumentation for
en korrelation med sygdom i skjoldbruskkirtlen eller aendring i skjoldbruskkirtlens hormo-
ner.

NASEMSs vurdering:

De autoritative reviews (C-8 Science Panel, ATSDR, EPA og OECD) fandt korrelationer
mellem eksponering for PFAS og skjoldbruskkirtelhormoner og sygdomme i skjoldbrusk-
kirtlen. Blandt de nyere kohortestudier med sandsynligvis lav eller lav risiko for bias obser-
verer flertallet svage til ingen korrelationer med niveauer af skjoldbruskkirtelhormoner eller

155 Blake BE, Pinney SM, Hines EP, Fenton SE, Ferguson KK. Associations between longitudinal serum perfluoroalkyl substance
(PFAS) levels and measures of thyroid hormone, kidney function, and body mass index in the Fernald Community Cohort. Envi-
ronmental Pollution 2018; 242(P):894—904.

156 |in P-1 D, Cardenas A, Hauser R, Gold DR, Kleinman KP, Hivert M-F, Calafat AM,.Webster TF, Horton ES, Oken E. Per- and
polyfluoroalkyl substances and kidney function: Follow-up results from the Diabetes Prevention Program trial. Environ Int 2021;
148:106375.

187 Cardenas A, Hivert M-F, Gold DR, Hauser R, Kleinman KP, Lin P-I D, Fleisch AF, Calafat AM, Ye X, Webster TF, Horton ES,
Oken E. Associations of perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances with incident diabetes and microvascular disease. Diabetes
Care 2019; 42(9):1824-1832.
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nedsat stofskifte (hypothyroidisme) hos barn og voksne158.159.160,161,162,163,164,165,166  Tids-
punkt for eksponering for PFAS, tidspunkt i livet og kostfaktorer vil sandsynligvis aendre
forholdet mellem PFAS og skjoldbruskkirtelnormoner, hvilket kunne forklare de svage ob-
servationer, der er set i nyere undersggelser. Komiteen konkluderer, at der er begraenset
dokumentation for korrelationer mellem PFAS og skjoldbruskkirtelhormoner og skjold-
bruskkirtelsygdom.

Review fra 2020 om PFAS%7 og skjoldbruskkirtlens hormoner

| et dansk review indgik 15 videnskabelige publikationer blandt gravide kvinder og/eller
spaedbgrn om korrelationer mellem eksponering for PFAS og skjoldbruskkirtlens hormo-
ner. Der fandtes information om eksponering for 7 forbindelser, herunder PFOA, PFNA
PFOS og PFHxS samt veerdier for skjoldbruskkirtelstimulerende hormon (TSH) og skjold-
bruskkirtelhormonerne (TH) thyroxin (T4) og triiodthyronin (T3).

Set under et stottede de fleste unders@gelser en positiv korrelation mellem mors ekspone-
ring for PFAS og TSH-niveau og en mulig negativ korrelation med T4- og T3-niveauer.
Eksponering for PFAS har starre indflydelse pa niveauet af skjoldbruskkirtelhormoner hos
moderen end hos spaedbarnet. Evidensen tyder pa en stigning i mors TSH og fald i T4 og
T3. Studierne i dette review rapporterede nogen korrelation mellem PFAA-niveau og TSH-
niveauer hos spaedbgrn, men disse data er mindre konklusive.

Forfatterne konkluderer, at resultaterne indikerer en hovedsagelig positiv korrelation mel-
lem mors PFAS-koncentrationer og TSH-niveauer og antydning af en invers korrelation
med T4- og/eller T3-niveauer. Korrelationer mellem spaedbgrns TSH og koncentration af
PFAA var mindre konsistente68,

18 Blake BE, SM Pinney SM, Hines EP, Fenton SE, Ferguson KK. Associations between longitudinal serum perfluoroalkyl sub-
stance (PFAS) levels and measures of thyroid hormone, kidney function, and body mass index in the Fernald Community Cohort.
Environmental Pollution (Barking, Essex 1987) 2018; 242(P):894-904.

159 Itoh S, Araki A, Miyashita C, Yamazaki K, Goudarzi H, Minatoya M, Ait Bamai Y, Kobayashi S, Okada E, Kashino |, Yuasa M,
Baba T, Kishi R. Association between perfluoroalkyl substance exposure and thyroid hormone/thyroid antibody levels in maternal
and cord blood: The Hokkaido Study. Environ Int 2019;133(P):105139.

160 Jansen A, Berg JP, Klungsoyr O, Muller MHB, Lyche J, Aaseth JO. The influence of persistent organic pollutants on thyroidal,
reproductive and adrenal hormones after bariatric surgery. Obesity Surgery 2020; 30(4):1368-1378.

61 Kim YR, White N, Braunig J, Vijayasarathy S, Mueller JF, Knox CL, Harden FA, Pacella R, Toms L-ML. Per- and poly-fluoroalkyl
substances (PFASs) in follicular fluid from women experiencing infertility in Australia. Enviro Res 2020; 190:109963.

162 | ebeaux RM, Doherty BT, Gallagher LG et al., Maternal serum perfluoroalkyl substance mixtures and thyroid hormone concen-
trations in maternal and cord sera: The HOME Study. Environ Res 2020; 185:109395

83 jang H, Wang Z, Miao M, Tian Y, Zhou Y, Wen S, Chen Y, Sun X, Yuan W. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances
and thyroid hormone concentrations in cord plasma in a Chinese birth cohort. Environ Health: A Global Access Science Source
2020;19(1):127.

164 Preston EV, Webster TF, Claus Henn B et al, Prenatal exposure to per- and polyfluoroalkyl substances and maternal and
neonatal thyroid function in the Project Viva Cohort: A mixtures approach. Environ Int 2020b; 139:105728.

165 Reardon AJF, Khodayari Moez E, Dinu |, Goruk S, Field CJ, Kinniburgh DW, MacDonald, AM, Martin JW, Study AP. Longitudinal
analysis reveals early-pregnancy associations between perfluoroalkyl sulfonates and thyroid hormone status in a Canadian pro-
spective birth cohort. Environ Int 2019; 129:389-399.

166 Xiao C, Grandjean P, Valvi D, Nielsen F, Jensen TK, Weihe P, Oulhote Y. Associations of exposure to perfluoroalkyl substances
with thyroid hormone concentrations and birth size. J Clin Endocrinol Metab 2020;105(3):735-745.

67 PFAA= Perfluoroalkylsyrer. Udtrykker det samme som PFAS=Perfluorerede alkylsyreforbindelser

168 Boesen SAH, Long M, Wielsge M, Mustieles V, Fernandez MF, Bonefeld-Jargensen EC. Exposure to Perfluoroalkyl acids and
foetal and maternal thyroid status: a review. Environ Health 2020 Oct 13;19(1):107.
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Review fra 2021 om hormonforstyrrende effekt pa skjoldbruskkirtlen

Forfatterne konkluderer, baseret pa 97 referencer, at den tilgaengelige viden fra in vitro
undersagelser og dyremodeller tyder pa en hormonforstyrrende effekt pa skjoldbruskkirt-
len, bade ved eksponering for den gamle og den nye generation af PFAS. Studier pa men-
nesker har imidlertid givet modstridende resultater, hvilket viser et behov for flere langtids-
studier, specielt designet til at undersgge de biologiske konsekvenser af kronisk ekspone-
ring for PFAS. Et yderligere aspekt, der skal behandles, vil vaere at vurdere, om ekspone-
ring for en kombination af flere PFAS kan have steerkere virkninger sammenlignet med
eksponering for en enkelt PFAS'.

Data fra Ronneby

Epidemiologiske undersggelser af korrelationer mellem PFAS-forbindelser og skjoldbrusk-
kirtelhormoner har vist inkonsistente resultater. Formalet med undersggelsen var at under-
sege mulige korrelationer mellem PFOS, PFOA og PFHxS og skjoldbruskkirtelnormoner.
| undersggelsen deltog 2.687 personer i alderen 1-94 ar fra biomarkgrkohorten i Ronneby
med information om niveauer af PFAS og skjoldbruskkirtelhormoner og uden ordineret me-
dicin for lidelser i skjoldbruskkirtlen i 2013 samt en referencegruppe pa 226 i alderen 5-59
ar fra nabokommunen Karlshamn.

Konklusionen blev, at den aktuelle undersggelse ikke statter korrelationer mellem PFAS
og skjoldbruskkirtelnormoner, men at der er behov for mere forskning for at vurdere betyd-
ningen af eksponering for PFAS i fostertilstanden og hos spzaedbgrn for udviklingen af
skjoldbruskkirtlen, specielt nar det tages i betragtning, at skjoldbruskkirtelhormoner er vig-
tige for fosterets og spaedbarnets udvikling'”° .

4.9 Immunsystemet
ATSDRs vurdering:

Epidemiologiske studier har undersggt tre former for aendret immunrespons relateret til
eksponering for PFAS: immunsuppression (aendret antistofrespons og aendret resistens
over for smitsomme sygdomme), overfglsomhed (astma, hvaesende vejrtrackning, eksem,
atopisk dermatitis'”", allergier) og autoimmunitet'”2.

| en undersggelse af voksne var der korrelation mellem et fald i antistofrespons mod influ-
enza A H3N2 vaccine 21 dage efter vaccination og stigende niveauer af serum PFOA, men

169 Coperchini F, Croce L, Ricci G, Magri F, Rotondi M, Imbriani M, Chiovato L Thyroid Disrupting Effects of Old and New Gener-
ation PFAS. Front Endocrinol (Lausanne) 2021 Jan;11: 612320.

70 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; 194:110647.

71 Atopisk dermatitis: Ogsa kaldet astmaeksem eller bgrmeeksem er en tilstand med ter kigende hud

72 Autoimmunitet: tilstand, hvor kroppen danner antistoffer mod proteiner i egne vaev.
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ingen korrelationer med antistofrespons mod vaccine mod to andre stammer af influenza-
virus (influenza A H1N1 og influenza B). | undersggelsen fandt man ingen korrelationer
mellem PFOS-niveauer og antistofrespons for de tre typer af influenzavaccine'’3. En an-
den undersggelse af voksne fandt heller ikke en aendret immunrespons pa influenza A
H1N1 vaccine'”4. En mindre undersggelse af 12 voksne fandt ikke korrelationer mellem
signifikante aendringer i respons pa revaccination mod difteri- eller stivkrampe og serum
PFOA-niveauer, men fandt en invers korrelation mellem PFOS-niveauer og antistofre-
spons mod difteri 30 dage efter revaccination, men ikke mod stivkrampe'75. Der fandtes
ikke en korrelation mellem PFHxS-niveauer og antistofrespons pa influenzavaccine 76

Fa undersggelser af aget risiko for udvikling af astma og modstridende resultater ger, at
der er begraenset dokumentation for korrelationer med PFOA, PFNA, PFOS og PFHXxS,
Der er ikke fundet korrelationer med eksem eller fgdevareallergi / sensibilisering.

Der er en begraenset maengde data, der kan bruges til at vurdere en mulig korrelation mel-
lem eksponering for PFOA og risiko for autoimmune sygdomme'?7. Der blev observeret en
signifikant @get risiko for colitis ulcerosa (tarmsygdom) i en arbejdsmiljgundersggelse'”®
og i C8 Health Study'’®. | fgrstnaevnte observeredes ligeledes en korrelation mellem ek-
sponering for PFOA og leddegigt. | C8 Health Study observerede man ikke en korrelation
med leddegigt eller andre autoimmune sygdomme som Crohns sygdom (tarmsygdom),
type | diabetes, lupus (bindevaevssygdom) og sklerose 8.

EFSAs vurdering:

Epidemiologiske undersggelser, der er publiceret siden den forrige opinion fra 2018, giver
yderligere stgtte til den daveerende konklusion, at der er korrelationer mellem PFOA og
PFOS og nedsat antistofrespons pa vaccination. Dokumentationen for andre PFAS er sva-
gere. Der er ikke tilstraekkelig dokumentation for en korrelation mellem PFOS og PFOA og
astma og allergier.

73 Looker C, Luster MI, Calafat AM, Johnson VJ, Burleson GR, Burleon FG, Fletcher T. Influenza vaccine response in adults
exposed to perfluorooctanoate and perfluorooctanesulfonate. Toxicol Sci 2014 Mar;138(1):76-88.

174 Stein AR, Ge Y, Wolff MS, Ye X, Calafat AM, Kraus T, Moran TM. Perfluoroalkyl substance serum concentrations and immune
response to FluMist vaccination among healthy adults. Environ Res 2016 Aug149:171-178.

75 Kielsen K, Shamim Z, Ryder LP, Nielsen F, Grandjean P, Budtz-Jgrgensen E, Heilmann C. Antibody response to booster
vaccination with tetanus and diphtheria in adults exposed to perfluorinated alkylates. Clinical Trial J Immunotoxicol
2016;13(2):270-3.

176 Som ref. 174 Stein.

77 Autoimmune sygdomme opstar, nar immunsystemet angriber kroppens eget vaev.

178 Steenland K, Zhao |, Winquist A. A cohort incidence study of workers exposed to perfluorooctanoic acid (PFOA). Occup Environ
Med 2015 May;72(5):373-80

79 Steenland K, Zhao |, Winquist A, Parks C. Ulcerative colitis and perfluorooctanoic acid (PFOA) in a highly exposed population
of community residents and workers in the mid-Ohio valley. Environ Health Perspect 2013 Aug;121(8):900-5.
180 Sclerose er sygdom, hvor kroppens egne antistoffer angriber de celler, der isolerer nervetradene i hjerne og rygmarv, hvorved
der opstar forstyrrelser i nervesignalerne. Pa laengere sigt kan nervecellerne ga til grunde.
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NASEMs vurdering:

Komiteen fandt tilstreekkelig dokumentation for en korrelation mellem eksponering for
PFAS og nedsat antistofrespons pa vaccination eller infektion og begraenset dokumenta-
tion for en korrelation med colitis ulcerosa. Der var utilstraekkelig dokumentation for andre
udfald, herunder infektionssygdomme og allergiske lidelser.

Data fra Ronneby

| en amerikansk kohorte med 32.000 deltagere er der fundet en korrelation mellem tarm-
sygdommen colitis ulcerosa og serumkoncentrationen af PFOA. | Ronnebykohorten pa
over 63.000 deltagere blev det undersagt, om eksponering for drikkevand, der var foru-
renet med PFAS, har fart til en gget forekomst af inflammatoriske tarmsygdomme som
colitis ulcerosa, Crohns sygdom og uspecifik colitis. For at undersege om der var en
korrelation mellem eksponering for PFAS og inflammation'8' i tarmslimhinden sa man
desuden pa forekomsten af to biomarkerer i afferingen fra 189 personer. Der fandtes
ingen foraget risiko for de naevnte sygdomme ved sammenligning af personer, der
havde veeret eksponeret for PFAS forurenet drikkevand med seerligt haje koncentratio-
ner af PFOS og PFHxS, med personer, der ikke havde vaeret eksponeret for forurenet
drikkevand. Der fandtes heller ikke en positiv korrelation mellem serum PFAS-niveauer
og to biomarkerer for inflammation i tarmslimhinden. Den samlede vurdering blev, at der
ikke fandtes en korrelation mellem eksponering for PFAS i drikkevand og risiko for in-
flammatorisk tarmsygdom 82,

410 Forplantningssystemet
ATSDRs vurdering:

En reekke epidemiologiske undersggelser har undersggt negative effekter af PFA pa for-
plantningssystemet. Disse undersggelser har set pa sendringer i kenshormoner og effekter
pa saedceller, overgangsalder, laengden af menstruationscyklus, endometriose 83, varig-
hed af amning samt effekter pa fertilitet. Selvom nogle undersggelser, der undersager hor-
monniveauer, har fundet korrelationer med PFAS, herunder PFOA, PFNA, PFOS og
PFHxS, er resultaterne ikke konsistente pa tveers af undersggelserne, eller der er for fa
undersggelser til at resultaterne kan tolkes. Der er fundet nogle korrelationer mellem serum
PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS og seedparametre, men ofte er kun en parameter sendret,
hvilket ger vurdering vanskelig. Undersagelser tyder pa korrelationer mellem serum PFOA,

181 Inflammation: Biologisk reaktion pa en skadelig pavirkning.

82 Xu'Y, LiY, Scott K, et al. Inflammatory bowel disease and biomarkers of gut inflammation and permeability in a community with
high exposure to perfluoroalkyl substances through drinking water. Environ Res 2020;181: 108923.

183 Endometriose: veev af samme type som slimhinden i livmoderen (endometrium) findes uden for livmoderen.
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PFNA, PFOS og PFHxS og en gget risiko for tidligt ophar med menstruationerne. Der er
nogen dokumentation for korrelationer mellem PFOA, PFNA, PFOS og PFHXS og nedsat
frugtbarhed (leengere tid til indtreeden af graviditet og ufrugtbarhed), men resultaterne er
ikke konsistente pa tveers af studierne eller er baseret pa en enkelt undersggelse.

EFSAs vurdering:

Mandlig frugtbarhed

Sammenfattende giver de foreliggende undersggelser utilstraekkelig dokumentation for at
eksponering for PFAS far eller efter fadslen er korreleret med effekter pa pubertetsudvik-
ling eller mandlig frugtbarhed.

Kvindelig frugtbarhed

Gennemgangen af de foreliggende studier i forbindelse med opinionen fra 2018 gav ikke
tilstreekkeligt dokumentation for at eksponering for PFOS eller PFOA er relateret til leeng-
den af menstruationscyklus, overgangsalder eller pubertetsudvikling. De foreliggende un-
dersggelser, der er gennemgaet i forbindelse med opinionen fra 2020 finder heller ikke
konsistente korrelationer mellem eksponering for PFAS far eller efter fadslen og kvindelig
forplantningsevne eller pubertet.

Som for PFOS og PFOA finder epidemiologiske studier ingen korrelationer mellem andre
PFAS og forplantningsrelaterede udfald hos bade maend og kvinder.

Der er ikke tilstraekkelig dokumentation for at PFOS og PFOA eller andre undersagte PFAS
pavirker den biologiske forplantningsevne negativt.

NASEMSs vurdering:

Mandlig forplantning

ATSDR sé pa studier, der undersggte forholdet mellem PFAS og ssedkvalitet og konklu-
derede, at mens der sas nogle korrelationer med PFAS for nogle markgrer for saedkvalitet,
sa var de malte markearer ikke konsistente pa tveers af undersggelserne. Komiteen identi-
ficerede kun en ny undersggelse, der sa pd PFAS og mandlig forplantning'®. Denne un-
dersggelse fandt ingen signifikant korrelation mellem PFAS og seedcellebevaegelighed,
men fandt dog korrelationer mellem nogle PFAS og nedsat sesedkoncentration. Komiteen
konkluderer, at i betragtning af at denne undersggelse har et vist potentiale for bias er
dokumentationen ikke tilstraekkelig til at fastsla en korrelation.

18 Ma X, Cui L, Chen L, Zhang J, Zhang X, Kang Q, Jin F,Ye Y. Parental plasma concentrations of perfluoroalkyl substances
and in vitro fertilization outcomes. Environmental Pollution (Barking, Essex 1987) 2021;269:116159.
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Kvindelig forplantning

ATSDR konkluderer, at der er nogen dokumentation for en korrelation mellem serum-
PFAS-niveauer og en gget risiko for tidlig overgangsalder; dog kan dette fund skyldes om-
vendt arsagssammenheeng, da en tidligere indtreeden af overgangsalderen ville resultere
i et fald i fiernelse af PFAS i menstruationsblod. Komiteen identificerede tre nyere studier,
hvor en kohorteundersagelse®® med lav risiko for bias fandt en korrelation mellem PFAS
og tidligere indtreeden af overgangsalderen. En undersggelse af alder ved menarchens 86
indtreeden’®”, og en undersagelse af uregelmaessig cyklus'8, vurderet til henholdsvis
sandsynligvis lav og lav risiko for bias, viste forskellige resultater. Komiteen konkluderede,
at der ikke er tilstraekkelig dokumentation for en korrelation mellem eksponering for PFAS
og kvindelig forplantning.

Kanshormoner

Komiteen anfarer, at konklusionen pa ATSDRs gennemgang er, at mens nogle undersg-
gelser af niveauer af kenshormoner har observeret korrelationer med PFAS, sa er resul-
taterne inkonsistente pa tveers af studierne, og der er for fa studier til at muliggere en for-
tolkning af resultaterne.

Komiteen fandt flere nyere studier, hvor man undersggte korrelationer mellem PFAS og
niveauer af kgnshormoner, men disse unders@gelser varierede bl.a. med hensyn til de
populationer, der indgik, og de hormoner, der blev malt, hvilket ggr det vanskeligt at vur-
dere dokumentationen. For eksempel var de undersggelser, der malte testosteron forskel-
lige. To var analyser af data fra fedselskohorter'8.1%0, To var undersggelser af gravide
kvinder'91.192 og to var unders@gelser i kinesiske voksne'93.1%4. Komiteen konkluderede, at
resultaterne er for heterogene til at man kan drage konklusioner, og derfor er der utilstraek-
kelig dokumentation til at bestemme en korrelation.

185 Ding N, Harlow SD, Randolph JF, Calafat AM, Mukherjee B, Batterman S, Gold EB. Park SK. Associations of perfluoroalkyl
substances with incident natural menopause: The Study of Women’s Health Across the Nation. J Clin Endocrinol Metab
2020;105(9):e3169-e3182.

186 Menarche: tidspunktet for kvindens fgrste menstruation. ...

187 Ernst A, Brix N, Lauridsen LLB, Olsen J, Parner ET, Liew Z, Olsen LH, Ramlau-Hansen CH. Exposure to perfluoroalkyl sub-
stances during fetal life and pubertal development in boys and girls from the Danish National Birth Cohort. Environ Health Perspect
2019;127(1):17004.

188 Singer AB, Whitworth KW, Haug LS, Sabaredzovic A, Impinen A, Papadopoulou E, Longnecker MP. Menstrual cycle charac-
teristics as determinants of plasma concentrations of perfluoroalkyl substances (PFASs) in the Norwegian mother and child cohort
(MoBa study). Environ Res 2018; 166:78-85.

189 Jensen RC, Glintborg D, Timmermann CAG, Nielsen F, Kyhl HB, Frederiksen H, Andersson A-M, Juul A, Sidelmann JJ,
Andersen HR, Grandjean P, Andersen MS, Jensen TK. Prenatal exposure to perfluorodecanoic acid is associated with lower
circulating concentration of adrenal steroid metabolites during mini puberty in human female infants: The Odense Child Cohort.
Environ Res 2020b182:10910.

190 Nian M, Luo K, Luo F, Aimuzi R, Huo X, Chen Q, Tian Y, Zhang J. Association between prenatal exposure to PFAS and fetal
sex hormones: Are the short-chain PFAS safer? Environ Sci Technol 2020; 54(1):8291-8299.

91 Anand-Ivell R, Cohen A, Ngrgaard-Pedersen B, Jénsson BAG, Bonde JP, Hougaard DM, Lindh CH, Toft G, Lindhard MS, Ivell
R. Amniotic fluid INSL3 measured during the critical time window in human pregnancy relates to cryptorchidism, hypospadias,
and phthalate load: A large case-control study. Frontiers in Physiology 2018; 9:406.

92 Yao Q, Shi R, Wang C, Han W, Gao Y, Zhang Y, Zhou Y, Ding G, Tian Y. Cord blood per- and polyfluoroalkyl substances,
placental steroidogenic enzyme, and cord blood reproductive hormone. Environ Int 2019; 129:573-582.

193 Ma X, Cui L, Chen L, Zhang J, Zhang X, Kang Q, Jin F ,Ye Y. Parental plasma concentrations of perfluoroalkyl substances and
in vitro fertilization outcomes. Environmental Pollution (Barking, Essex 1987) 2021;269:116159.

194 Zhang S, Tan R, Pan R, Xiong J,Tian Y, Wu J, Chen L. Association of perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances with prem-
ature ovarian insufficiency in Chinese Women. J Clin Endocrinol Metab 2018;103(7):2543-2551.
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Frugtbarhed og biologisk forplantningsevne

Komiteen identificerede et par nyere undersggelser'®19% med henblik pa opdatering af
ATSDRs vurdering og konkluderede, at der ikke er tilstraekkelig dokumentation for en kor-
relation mellem eksponering for PFAS og frugtbarhed og biologisk forplantningsevne.

Data fra Ronneby

Formalet med undersggelsen var at undersgge mulige korrelationer mellem eksponering
for PFAS og udvikling af godartede gynaekologiske sygdomme som polycystisk ovariesyn-
drom (PCOS)'97, leiomyomer'®® og endometriose'®. | undersggelsen indgik 29.106 kvin-
der i alle aldre, som nogensinde havde boet i Ronneby Kommune i perioden fra 1985 -
2013. 27 % af kvinderne havde nogensinde boet pa en adresse, der var blevet forsynet
med forurenet drikkevand. | undersggelsen var der i alt 161 tilfaelde af PCOS, 1.122 tilfselde
af fibromer i livmoderen og 373 tilfaelde af endometriose. Blandt kvinder i alderen 20-50 ar
fandtes en korrelation mellem eksponering for hgjt niveau af PFAS, domineret af PFOS og
PFHXxS, og en @get risiko for PCOS samt indikation pa en muligt gget risiko for fibrom?2 i
livmoderen, men ikke for endometriose?°!. Forfatterne konkluderede, at eksponering for
hgje niveauer af PFAS i drikkevand var korreleret med en gget risiko for PCOS og muligvis
for leiomyom i livmoderen, men ikke med endometriose.

4.11 Kraft
ATSDRs vurdering:

Der foreligger flere studier af mulige korrelationer mellem eksponering for PFOA og gget
risiko for kraeft i arbejdsmiljget, blandt seerligt eksponerede beboere i lokalsamfundet og i
den generelle befolkning. Undersggelser fra arbejdsmiljget har konsekvent ikke fundet
aget risiko for kraeft i bugspytkirtel, lever eller luftveje eller dadsfald forarsaget af disse

95 Zhang S, Tan R, Pan R, Xiong J,Tian Y, Wu J, Chen L. Association of perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances with prem-
ature ovarian insufficiency in Chinese Women. J Clin Endocrinol Metab 2018;103(7):2543—-2551.

9% Ma X, Cui L, Chen L, Zhang J, Zhang X, Kang Q, Jin F,Ye Y. Parental plasma concentrations of perfluoroal-kyl substances and
in vitro fertilization outcomes. Environmental Pollution (Barking, Essex 1987) 2021;269:116159.

97 PCOS er en tilstand med mange segbleerer i asggestokkene (cyster), der ikke nar til en starrelse, der giver seglgsning. Tilstanden
ledsages af hormonforstyrrelser, der ofte medferer menstruationsforstyrrelser og problemer med at opna graviditet.

198 |_eiomyoma = muskelknuder er godartede svulster, som udgar fra den glatte muskulatur i livmoderen.

19 Endometriose: veev af samme type som slimhinden i livmoderen findes ogsa uden for livmoderen.

200 Fibrom: muskelknude

20" 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 2021:157:106819.
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kreeftformer202,203,204,205206 | et studie blandt arbejderne pa DuPonts fabrik i West Virginia
blev der ved den hgjeste eksponering for PFOA observeret en stigning i antal dgdsfald
forarsaget af nyrekraeft?07 , og i befolkningsgruppen neer fabrikken fandt to studier korrela-
tioner mellem eksponering for PFOA og en gget risiko for nyre- og testikelkraeft?0820°, Der
er ikke konsistent dokumentation for korrelationer mellem PFOA og andre kreeftformer i
disse to grupper. For PFOS har en undersggelse med erhvervsmaessig eksponering rap-
porteret en stigning i bleerekraeft2', der ikke blev understgttet af efterfglgende erhvervs-
studier.

| en dansk kohorteundersagelse med deltagere fra den generelle befolkning fandt man
ingen korrelationer mellem henholdsvis serum PFOA og serum PFOS og pancreas-, lever-
og bleerekraeft og ingen korrelation mellem serum PFOS og prostatakreeft?!!. To case-con-
trol-studier i den generelle befolkning fandt ikke korrelationer mellem serum PFOA og risiko
for brystkreeft?12213. En tredje case-control undersggelse fandt en korrelation mellem se-
rum-PFOA og brystkraeft?'4. | ref. 212, et lille studie med 31 deltagere i Grgnland, fandt
man en korrelation mellem serum PFOS og en let aget risiko for brystkreeft, men ikke for
PFOS i ref. 213, et storre studie blandt danske kvinder med 250 deltagere, men derimod
fandt man en signifikant korrelation mellem eksponering for det PFOS relaterede PFOSA
og preemenopausal brystkreeft 10-15 ar efter eksponering. | ref. 214, et studie blandt 77
deltagere i Grgnland, blev der fundet korrelationer mellem serum-PFOS og brystkraeft hos
deltagere med serum-PFOS-niveauer i anden tertil og hgjere. Det carcinogene potentiale
af PFNA er undersggt i ref. 213 og ref. 214, hvor der ikke fandtes korrelationer mellem
serum-PFNA-niveauer og brystkraeft. | ref. 213 blev der fundet en invers korrelation mellem

202 | eonard RC. Ammonium perfluorooctanoate: Phase Il. Retrospective cohort mortality analyses related to a serum biomarker of
exposure in a polymer production plant. Wilmington, DE: E.I. du pont de Nemours and Company. 2006.

203 | eonard RC, Kreckmann KH, Sakr CJ, et al. Retrospective cohort mortality study of workers in a polymer production plant
including a reference population of regional workers. Ann Epidemiol 2008; 18:15-22.

204 Lundin JI, Alexander BH, Olsen GW, et al. Ammonium perfluorooctanoate production and occupational mortality. Epidemiology
2009;20(6):921-928.

205 Raleigh KK, Alexander BH, Olsen GW, et al. Mortality and cancer incidence in ammonium perfluorooctanoate production work-
ers. Occup Environ Med 2014; 71(7):500-506..

206 Steenland K, Woskie S. Cohort mortality study of workers exposed to perfluorooctanoic acid. Am J Epidemiol 2012176(10):909-
917.

207 Steenland K, Woskie S. Cohort mortality study of workers exposed to perfluorooctanoic acid. Am J Epidemiol 2012;176(10):909-
917.

208 Barry V, Winquist A, Steenland K. Perfluorooctanoic acid (PFOA) exposures and incident cancers among adults living near a
chemical plant. Environ Health Perspect 2013 Nov-Dec;121(11-12):1313-8.

209 VVigira VM, Hoffman K, Shin H-M, Weinberg JM, Webster TF, Fletcher T. Perfluorooctanoic acid exposure and cancer outcomes
in a contaminated community: a geographic analysis Environ Health Perspect 2013 Mar;121(3):318-23.

210 Alexander BH, Olsen GW. Bladder cancer in perfluorooctanesulfonyl fluoride manufacturingworkers. Ann Epidemiol 17(6):471-
478.

211 Eriksen KT, Sarensen M, McLaughlin JK, Lipworth L, Tjgnneland A, Overvad K, Raaschou-Nielsen O. Perfluorooctanoate and
perfluorooctanesulfonate plasma levels and risk of cancer in the general Danish population. J Natl Cancer Inst 2009 Apr
15;101(8):605-9.

212 Bonefeld-Jorgensen EC, Long M, Bossi R, Ayotte P, Asmund G, Kriiger T, Ghisari M, Mulvad G, Kern P, Nzulumiki P, Dewailly
PE. Perfluorinated compounds are related to breast cancer risk in Greenlandic Inuit: a case control study. Environ Health 2011;
Oct 6; 10:88

213 Bonefeld-Jargensen EC, Long M, Fredslund SO, Bossi R, Olsen J. Breast cancer risk after exposure to perfluorinated com-
pounds in Danish women: a case-control study nested in the Danish National Birth Cohort. Cancer Causes Control 2014;
Nov;25(11):1439-48.

214 Wielsge M, Kern P, Bonefeld-Jgrgensen EC. Serum levels of environmental pollutants is a risk factor for breast cancer in In-
uit: a case control study. Environ Health 2017 Jun 13;16(1):56.
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PFHxS-niveauer og risiko for brystkreeft, hvor der i ref. 214 fandtes en positiv korrelation
mellem serum PFHxS-niveauer og risiko for brystkraeft.

Der er ikke fundet korrelationer mellem PFOA, PFOS eller PFNA og risiko for prostata-
kreeft. Dog blev der blandt maend med en fgrstegrads slaegtning med prostatakraeft fundet
korrelationer med en gget risiko for prostatakreeft for PFOA, PFOS og PFHxS, men ikke
for PFNA215,

EFSAs vurdering:

| 2018 konkluderede CONTAM Panelet, at epidemiologiske undersggelser ikke giver til-
streekkelig statte til at PFOA og PFOA er kraeftfremkaldende i mennesker.

NASEMSs vurdering:

Nyrekraeft
Komiteen konkluderer, at der er tilstreekkelig dokumentation for en korrelation mellem ek-
sponering for PFAS og nyrekreeft. Konklusionen bygger pa flere autoritative reviews (C-8
Science Panel, EPA, ATSDR), som konkluderer, at dokumentationen for en korrelation
mellem PFAS og kraeft hos mennesker er begraenset og tager hensyn til nyere robuste
resultater.

Komiteens vurdering bygger i hgj grad pa en undersggelse med lav risiko for bias?'é, der
udfgrte en nested case-control-undersggelse i en screeningsundersagelse for kraeft i pro-
stata, lunger, tyk- og endetarm og seggestokke med et stort deltagerantal, passende antal
kontroller og validerede udfald (nyrekreeftdiagnose). De statistiske analyser var robuste og
justeret for relevante confoundere, og der blev udfert en sensitivitetsanalyse for at vurdere,
om der fortsat blev observeret effekter uanset nyrefunktionen. Undersggelsen viste klart,
at ORs?'” var signifikant forhgjede blandt individer med den hgjeste eksponering for PFOA
og med en steerk eksponering-respons-tendens. Denne undersggelse og tidligere under-
sggelser?18.219 yiser konsistens i retning og sterrelse af effekten blandt deltagere med den
hgjeste eksponering, og komiteen vurderer, at der med disse undersggelser er tilstraekke-
lig dokumentation for en korrelation. Serum PFOA i den hgjeste kvartil >7.3 pg/L,

Testikelkraeft
Komiteen konkluderer, at givet manglen pa nye undersggelser finder den, at den eksiste-
rende dokumentation understgtter, at der er begraenset dokumentation for en korrelation

215 Hardell E, Karrman A, van Bavel B, Bao J, Carlberg M, Hardell L Case-control study on perfluorinated alkyl acids (PFAAs) and
the risk of prostate cancer. Environ Int 2014 Feb; 63:35-9

216 Shearer JJ, Callahan CL, Calafat AM, Huang W-Y, Jones RR, Sabbisetti VS, Freedman ND, Sampson JN, Silverman DT,
Purdue MP, Hofmann JN. Serum concentrations of per- and polyfluoroalkyl substances and risk of renal cell carcinoma. J Natl
Cancer Inst 2021;113(5):580-587.

217T0OR=0dds ratio: forholdet mellem sandsynligheden for at en begivenhed, f.eks en sygdom, sker for en gruppe individer, og
sandsynligheden for at den samme haendelse sker for en anden gruppe individer.

218 Barry V, Winquist A, Steenland K. Perfluorooctanoic acid (PFOA) exposures and incident cancers among adults living near a
chemical plant. Environ Health Perspect 2013 Nov-Dec;121(11-12):1313-8.

219 Vieira VM, Hoffman K, Shin H-M, Weinberg JM, Webster TF, Fletcher T. Perfluorooctanoic acid exposure and cancer outcomes
in a contaminated community: a geographic analysis Environ Health Perspect 2013 Mar;121(3):318-23.
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mellem eksponering for PFAS og testikelkreeft, hvilket er i overensstemmelse med konklu-
sionerne fra de autoritative reviews.

Brystkraeft

ATSDR drog ikke en klar konklusion med hensyn til PFAS og brystkreeft, men fandt, at de
studier, der indgik i gennemgangen, viste inkonsistente resultater, og IARC og EPA fandt
ikke, at der var tale om en korrelation. Komiteen anfarer, at nylige undersggelser observe-
rer flere korrelationer, der tyder pa en korrelation mellem PFAS og brystkreeft. En nested
case-control-undersggelse med lav risiko for bias rapporterede en korrelation mellem
gstrogenreceptor-positiv brystkraeft?20 og PFOS22!. En anden undersggelse med sandsyn-
ligvis lav risiko for bias fandt ingen tegn pa korrelationer mellem PFAS og brystkreeft?22.
Yderligere to nyere undersagelser havde en hgj risiko for bias, fordi eksponeringen blev
malt efter at kreeftdiagnosen var blevet stillet?23224 | ref. 223 fandtes ingen tegn pa en kor-
relation mellem eksponering for PFAS og brystkraeft, hvorimod der i ref. 224 fandtes tegn
herpa blandt kvinder i alderen <50 ar. Korrelationerne var steerkere blandt kvinder med
gstrogenreceptor-positive knuder. Komiteen konkluderede, at resultaterne af disse under-
sggelser udger en begraenset dokumentation for en korrelation mellem eksponering for
PFAS og brystkraeft.

Review fra 2021 om PFAS og kreeft

Forfatterne lokaliserede 16 kohortestudier, 10 case-control-studier, et tveersnitsstudie og
et korrelationsstudie som grundlag for deres gennemgang. De konkluderede, at selvom
der ikke er fundet korrelationer, der bade er markante og konsistente pa tveers af under-
sggelserne, er der nogen dokumentation for en korrelation mellem PFOA og testikelkraeft.
Der findes ogsa nogen dokumentation for en korrelation mellem nyrekraeft og PFOA, men
ikke med andre PFAS-forbindelser. Nogle f& undersggelser tyder pa en korrelation med
prostatakraeft, men resultaterne er inkonsistente. Samlet er dokumentationen staerkest for
testikel- og nyrekraeft, men den forbliver begreenset??3,

Data fra Ronneby

I unders@gelsen blev Ronnebykohorten (n=60.507) koblet til det svenske cancerregister
for perioden 1985-2016. | et fgrste trin blev forekomsten af kraeft mellem mennesker, der

220 gistrogenreceptor-positiv brystkreeft betyder, at kraeftknuden vokser under pavirkning af det kvindelige kenshormon gstrogen
221 Mancini FR, Cano-Sancho G, Gambaretti J, Marchand P, Boutron-Ruault M-C, Severi G, Arveux P, Antignac J-P, Kvaskoff M.
Perfluorinated alkylated substances serum concentration and breast cancer risk: Evidence from a nested case-control study in

the French E3N cohort. Int J Cancer 2020;146(4):917-928.

222 Cohn BA, La Merrill MA, Krigbaum NY, Wang M, Park J-S, Petreas M, Yeh G, Hovey RC, Zimmermann L, Cirillo PM. In utero
exposure to poly- and perfluoroalkyl substances (PFASs) and subsequent breast cancer. Reprod Toxicol 2020;92: 112-119.

223 Hurley S, Goldberg D, Wang M, Park J-S, Petreas M, Bernstein L, Anton-Culver H, Nelson DO, Reynolds P. Breast cancer risk
and serum levels of per- and poly-fluoroalkyl substances: A case-control study nested in the California Teachers Study. Environ
Health: A Global Access Science Source 2018;17(1):83.

224 Tsai M-S, Chang S-H, Kuo W-H, Kuo C-H, Li S-Y, Wang M-Y, Chang D-Y, Lu Y-S, Huang C-S, Cheng A-L, Lin C-H, Chen P-
C. A case-control study of perfluoroalkyl substances and the risk of breast cancer in Taiwanese women. Environ Int 2020;
142:105850.

225 Steenland K, Winquist A. PFAS and cancer. A scoping review of the epidemiologic evidence. Environ Res 2021194:110690.
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nogensinde eller aldrig havde boet i et omrade med forurenet drikkevandsforsyning i Ron-
neby, sammenlignet med forekomsten af kraeft blandt amtets gvrige indbyggere. | et andet
trin blev der foretaget sammenligninger inden for Ronnebykohorten.

Baseret pa kilden til drikkevandsforsyning pa bopeelsadressen blev beboerne i Ronneby
inddelt i to eksponeringsgrupper, henholdsvis "aldrig hgj” og "nogensinde”, hvor “aldrig haj”
omfattede personer, der aldrig havde boet pa en adresse, hvor drikkevandet blev leveret
af det steerkt forurenede vandvaerk mellem 1985 og 2013. Da det ma antages, at niveauet
af PFAS i drikkevandet har veeret lavere i begyndelsen af observationsperioden og er ste-
get over tid, blev "nogensinde” gruppen yderligere inddelt i en "tidlig hgj” og en "sen hgj”
gruppe. Gruppen "altid hgj” blev yderligere opdelt i "kort hgj” og "lang hgj” alt efter lsengden
af den tid, hvor personerne havde boet pa en adresse, der blev forsynet af det forurenede
vandvaerk.

| undersagelsen blev der identificeret 5.702 tilfeelde af kreeft. Der var ingen @get forekomst
af kreeft af alle arsager med en standardiseret incidensrate (SIR)?2¢ pa 1,04 for maend og
0,89 for kvinder. Unders@gelsen viste ogsa klart, at der ikke var en aget risiko for brystkraeft
eller prostatakreeft. Samlet konkluderer forfatterne, at en kombination af resultaterne fra
dette studie med tidligere studier styrker den overordnede evidens for en beskedent gget
korrelation mellem PFAS-eksponering og nyrekreeft, og muligvis ogsa skjoldbruskkirtel- og
testikelkreeft efter hgj eksponering for PFAS. Andre fund, der tyder pa ggede risici, sdsom
for bleere-, knogle- og bruskkreeft og melanomer, fortjener yderligere undersggelser. Disse
resultater var dog uventede og bgr ses med forsigtighed i betragtning af det store antal
analyser??’,

226 Incidensrate: antal nye sygdomstilfeelde per tidsenhed
227 i 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(Pt C):112217.
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Helbredseffekter hos gravide, am-
mende og barn

5.1 Graviditetsudlgst forhgjet blodtryk/praeeklampsi
ATSDRs vurdering:

Graviditetsudlgst blodtryksforhgijelse, ogsa kaldet gestationel hypertension, er optreeden
af forhgjet blodtryk efter den 20. uge i graviditeten, mens preeeklampsi er graviditetsudlgst
forhgjet blodtryk ledsaget af tegn pa pavirkning af andre organsystemer som nyrer og lever
og ofte ledsaget af @get proteinudskillelse i urinen. Det anferes, at skgnt de to tilstande er
forskellige, kan de veere ukorrekt rapporteret i studier med anvendelse af selvrapporterede
data eller brug af fgdselsattester, hvorfor ATSDR har grupperet de to tilstande sammen
under betegnelsen graviditetsudlgst forhgjet blodtryk/praeeklampsi.

Selvom der blev fundet forskellige resultater i fire undersagelser af meget eksponerede
beboere i lokalsamfundet naer DuPonts PFOA-fabrik i West Virginia, fandt den metodolo-
gisk steerkeste undersggelse??8 signifikante stigninger i odds ratio (OR) for selvrapporteret
graviditetsudlgst forhgjet blodtryk hos kvinder med hgjere PFOA-niveauer (26,9 ng/ml). To
af de fire undersggelser fandt en korrelation mellem gget risiko for selvrapporteret gravidi-
tetsudlgst forhgjet blodtryk??® eller selvrapporteret praeeklampsi?®® og serum PFOS-ni-
veauer. En undersggelse i den generelle befolkning fandt ikke korrelationer mellem serum
PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS og gget risiko for preeeklampsi23! .

EFSAs vurdering:

| EFSAs vurdering fra 2018 blev det konkluderet, at de epidemiologiske undersggelser ikke
giver tilstraekkeligt bevis for korrelationer mellem eksponering for PFOS eller PFOA og
graviditetsudlgst forhgjet blodtryk eller preeeklampsi. Der er ikke fundet nyere undersggel-
ser.

228 Darrow LA, Stein CR, Steenland K. Serum perfluorooctanoic acid and perfluorooctane sulfonate concentrations in relation to
birth outcomes in the Mid-Ohio Valley, 2005-2010, Environ Health Perspect 2013;121(10):1207-13.

229 Darrow LA, Stein CR, Steenland K. Serum perfluorooctanoic acid and perfluorooctane sulfonate concentrations in relation to
birth outcomes in the Mid-Ohio Valley, 2005-2010, Environ Health Perspect 2013;121(10):1207-13.

230 Stein CR, Savitz, DA, Dougan M. Serum levels of perfluorooctanoic acid and perfluorooctane sulfonate and pregnancy outcome.
Am J Epidemiol 2009 Oct 1;170(7):837-46.

231 Starling AP, Engel SM, Richardson DB et al. Perfluoroalkyl substances during pregnancy and validated preeclampsia among
nulliparous women in the Norwegian Mother and Child Cohort Study. Am J Epidemiol 2014 Apr 1;179(7):824-33.
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NASEMSs vurdering:

Komiteen identificerede fem nylige undersggelser med sandsynligvis lav risiko for bias, der
alle undersggte for PFAS og praeeklampsi. De fire kohortestudier?32.233.234235 ynderstet-
tede konklusionerne fra de autoritative reviews (C-8 Science Panel, ATSDR, EPA og
OECD), at der er en begreenset dokumentation for tilstande med forhgjet blodtryk under
graviditeten. Et case-control-studie af praeeklampsi og PFAS malt i mors serum inddeler
PFAS i kvartiler; kvinderne i de hgjeste kvartiler havde ingen signifikant @get risiko for at
udvikle praeeklampsi sammenlignet med kvinderne i den laveste kvartil i justerede analyser
236 Komiteen konkluderer, at i betragtning af at undersagelserne viste en tendens til en
korrelation mellem PFAS og tilstande md forhgjet blodtryk under graviditeten finder den, at
der er begraenset dokumentation for en korrelation.

Review fra 2021 om graviditetsudlgst forhgjet blodtryk og preeeklampsi

Forfatterne gennemgar 9 studier, der har undersggt korrelationer mellem eksponering for
10 forskellige PFAS og udvikling af forhgjet blodtryk under graviditeten og preeeklampsi .
De konkluderer, at selvom der ikke er konsistente fund pa tvaers af alle studier er der nogen
evidens, der peger pa korrelationer med seks PFAS-forbindelser, herunder PFOA, PFNA,
PFOS og PFHxS. PFOS var signifikant korreleret med risiko for udvikling af disse tilstande
i tre ud af otte studier. For PFHxS var det tilfaeldet i to ud af syv studier og for PFNA i to ud
af seks studier 237,

5.1 Svangerskabsdiabetes (Gestationel diabetes (GDM))
ATSDRs vurdering:

| et prospektivt studie fandt man en korrelation mellem serum PFOA malt inden graviditeten
og aget risiko for GDM?238, mens to andre studier ikke fandt korrelationer mellem serum

232 Bjrukov A, Andersen LB, Andersen MS, Nielsen JH, F. Nielsen F, Kyhl HB, Jorgensen JS, Grandjean P, Dechend PR, Jensen
TK. 2021. Exposure to perfluoroalkyl substances and blood pressure in pregnancy among 1436 women from the Odense Child
Cohort. Environ Int 2021; 151:106442.

233 Borghese MM, Walker M, Helewa ME,Fraser WD, Arbuckl. TE, Association of perfluoroalkyl substances with gestational hyper-
tension and preeclampsia in the MIREC study. Environ Int 2020; 141:105789,

2% Huang R, Chen Q, Zhang L, Luo K, Chen L, Zhao S, L. Feng L, Zhang J. Prenatal exposure to perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl
substances and the risk of hypertensive disorders of pregnancy. Environ Health: A Global Access Science Source 2019; 18(1):5.

25 Wikstrom S, Lindh CH, Shu H, Bornehag C-G. Early pregnancy serum levels of perfluoroalkyl substances and risk of preeclamp-
sia in Swedish women. Scientific Reports 2019;9(1):9179.

2% Rylander L, Lindh CH, Hansson SR, Broberg K, Kallén K. Per- and polyfluoroalkyl substances in early pregnancy and risk for
preeclampsia: A case-control study in southern Sweden. Toxics 2020;8(2):43.

237 Erinc A, Davis MB, Padmanabhan V, Langen E, Goodrich JM. Considering environmental exposures to per- and polyfluoroalkyl
substances (PFAS) as risk factors for hypertensive disorders of pregnancy. Environ Res 2021; 197:111113.

238 Zhang C, Sundaram R, Maisog J, Calafat AM, Barr DB, Louis GMB. A prospective study of prepregnancy serum concentrations
of perfluorochemicals and the risk of gestational diabetes. Fertil Steril 2015 Jan;103(1): 184-92.
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PFOA og gget risiko for diabetes eller nedsat glukosetolerance?39240, Hertil kom, at en
anden undersggelse observerede en invers korrelation mellem blodsukker og serum
PFOA hos gravide kvinder?*'. | en undersggelse fra Odense Barnekohorte fandt man ikke
korrelationer mellem serum PFOA og fasteblodsukker, fasteinsulin, HOMA-IR 242 eller
blodsukkerniveauer i glukosetolerancetests hos gravide kvinder 243 -

Der blev ikke observeret eendringer i risiko for GDM ved eksponering for PFOS i tre under-
sggelser i den generelle befolkning?#4, og der blev ikke fundet korrelationer mellem PFOS
og blodsukkerniveauer og glukosetolerance eller andre relaterede parametre hos gravide
kvinder245.

Andre undersgagelser i den generelle befolkning har ikke fundet en korrelation mellem se-
rum PFHxS og risiko for GDM246, og et studie har fundet inverse korrelationer mellem
henholdsvis serum PFHX og serum PFNA og blodsukkerniveauer hos gravide kvinder2+’.

EFSAs vurdering:

Undersagelser af PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS tyder ikke pa korrelationer med svan-
gerskabsdiabetes.

NASEMSs vurdering:

ATSDR gennemgik dokumentationen for en korrelation mellem PFAS og svangerskabsdi-
abetes og konkluderede, at gennemgangen ikke tydede pa en korrelation. Komiteen iden-
tificerede fire nyere undersggelser, der sa pa betydningen af PFAS for svangerskabsdia-
betes. Disse undersggelser havde forskellige designs, herunder case-control-, kohorte- og

239 Shapiro GD, Dodds L, Arbuckle TE et al. Exposure to organophosphorus and organochlorine pesticides, perfluoroalkyl sub-
stances, and polychlorinated biphenyls in pregnancy and the association with impaired glucose tolerance and gestational diabetes
mellitus: The MIREC Study. Environ Res 2016 May;147:71-81

240 Wang H, Yang J, DuH, XuL, Liu S, Yi J, Qian X, Chen Y, Jiang Q, He G. Perfluoroalkyl substances, glucose homeostasis, and
gestational diabetes mellitus in Chinese pregnant women: A repeat measurement-based prospective study. Environ Int 2018;
114:12-20.

241 Starling AP, Adgate JL, Hamman RF, Kechris K, Calafat AM, Ye X, Dabelea D. Perfluoroalkyl Substances during Pregnancy
and Offspring Weight and Adiposity at Birth: Examining Mediation by Maternal Fasting Glucose in the Healthy Start Study Environ
Health Perspect 2017 Jun 26;125(6):067016.

242 HOMA-indekset er et mal, der tjener til at vurdere insulinresistens (HOMA-IR) og aktiviteten i bugspytkirtlen (HOMA-BETA).
HOMA-indekset bestemmes ved hjeelp af matematiske formler, der er relateret til blodsukkerniveauet og insulinniveauet.

243 Jensen RC, Glintborg D, Timmermann CAG, Nielsen F, Kyhl HB, Andersen HR, Grandjean P, Jensen TK, Andersen M. Per-
fluoroalkyl substances and glycemic status in pregnant Danish women: The Odense Child Cohort. Environ Int 2018; 116:101-107.

' Hos gravide med hgj risiko for GDM var en 2 gange @gning i PFHxS koncentrationen signifikant korreleret med gget fasteblod-
sukker, fasteinsulin og HOMA-IR.

244 Som ref. 238-240 Zang, Shapiro, Wang

245 Som ref. 239-241 Shapiro, Wnng, Starling

246 Som ref. 239. Shapiro . Exposure to organophosphorus and organochlorine pesticides, perfluoroalkyl substances, and poly-
chlorinated biphenyls in pregnancy and the association with impaired glucose tolerance and gestational diabetes mellitus: The
MIREC Study. Environ Res .2016 May;147:71-81

247 Som ref. 241 Starling
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nested case-control-studier248249.250.251 oq viste inkonsistente resultater. Komiteen konklu-
derede, at i betragtning af de inkonsistente effekter, der er rapporteret, er dokumentationen
ikke tilstreekkelig til at fastsla en korrelation.

Review fra 2021 om diabetes, forhgjet blodsukker og insulinresistens

Forfatterne lokaliserede 39 publikationer, hvoraf 11 studier rapporterede resultater om kor-
relationer mellem svangerskabsdiabetes og serum PFAS. | 10 af disse undersagelser
fandt man korrelationer mellem PFAS og GDM eller glukosetolerance under graviditeten,
og forfatterne konkluderer samlet, at blandt disse studier er der nogen dokumentation for
en positiv korrelation mellem PFAS og svangerskabsdiabetes?%2.

5.2 Graviditetsudfald
ATSDRs vurdering:

Graviditetsudfald omfatter spontan abort, dadfgdsel, for tidlig fadsel og gestationsalder (et
fosters aktuelle alder). Generelt finder de epidemiologiske undersggelser ikke korrelationer
mellem negative graviditetsudfald og eksponering for PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS. En
dansk undersggelse fandt en korrelation mellem mors serum PFNA-niveau og @get risiko
for spontan abort253,

5.3 Faedselsudfald
ATSDRs vurdering:

Fadselsudfald omfatter fadselsvaegt, leengde, hoved-. bryst- og abdominalomfang, lav fad-
selsvaegt (<2.500g), "small for gestational age”, misdannelser og kgnsratio. Nogle epide-
miologiske undersggelser har fundet korrelationer mellem mors eksponering for PFOA og
PFOS og nedsat fgdselsvaegt. Metaanalyser af disse data har vist korrelationer mellem 1

248 preston EV, Rifas-Shiman SL, Hivert M-F, Zota AR, Sagiv SK, Calafa AMt, Oken E, James-Todd T. Associations of per- and
polyfluoroalkyl substances (PFAS) with glucose tolerance during pregnancy in Project Viva. J Clin Endocrinol Metab 2020a;
105(8):e2864—e2876.

249 Rahman ML, Zhang C, Smarr MM, Lee S, Honda M, Kannan K, Tekola-Ayele F, Buck Louis M. Persistent organic pollutants
and gestational diabetes: A multi-center prospective cohort study of healthy US women. Environ Int 2019; 124:249-258.

20 Wang H, Yang J, DuH, Xu L, Liu S, Yi J, Qian X, Chen Y, Jiang Q, He G. Perfluoroalkyl substances, glucose homeostasis, and
gestational diabetes mellitus in Chinese pregnant women: A repeat measurement-based prospective study. Environ Int 2018;
114:12-20.

251 Xu H, Zhou Q, Zhang J, Chen X, Zhao H, Lu H, Ma B, Wang Z, Wu C, Ying C, Xiong Y, Zhou Z, Li X. Exposure to elevated per-
and polyfluoroalkyl substances in early pregnancy is related to increased risk of gestational diabetes mellitus: A nested case-
control study in Shanghai, China. Environ Int 2020a; 143:105952.

252 Margolis R, Sant KE. Associations between Exposures to Perfluoroalkyl Substances and Diabetes, Hyperglycemia, or Insulin
Resistance: A Scoping Review. J Xenobiot 2021; 11(3), 115-129.

253 Jensen TK, Andersen LB, Kyhl HB, Nielsen F, Christesen HT, Grandjean P. Association between perfluorinated compound
exposure and miscarriage in Danish pregnant women. PLoS One 2015;10(4):e0123496.
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ng/ml stigning i mors PFOA- og PFOS-veerdier i serum og henholdsvis 11254 0g19 g25 og
12% og 5 g?57 nedseettelse af fodselsvaegten.

De fleste studier har ikke fundet korrelationer mellem mors serum PFOA eller PFOS og
risiko for lav fgdselsvaegt hos barn, typisk defineret som <2500 g. Tilsvarende har de fleste
studier ikke fundet aget risiko for “small for gestational age” begrn. Ved brug af samlede
data fra europaeiske fadselskohorter fandtes ikke en korrelation mellem PFOA i navle-
strengsblod og risiko for "small for gestational age™?%® bgrn. For PFOS fandtes en invers
korrelation29,

Seks studier i den generelle befolkning har fundet inverse korrelationer mellem mors serum
PFOA og fadselsleengde, abdominalomfang og ponderalindex (forholdet mellem fadsels-
veegt og fadselsleengde), men langt de fleste studier har ikke fundet disse korrelationer. To
studier rapporterede inverse korrelationer mellem ponderalindex og PFOS i navlestrengs-
blod2° eller i serum fra mor2é', mens flere andre studier ikke fandt denne effekt. To studier
har rapporteret en korrelation mellem sma nedsaettelser i hovedomfang og henholdsvis
mors serum PFOS262 og PFOS i navlestrengsblod?63, hvor flere andre studier ikke har rap-
porteret en korrelation. Mange studier har ikke vist korrelationer mellem mors serum PFOS
og fedselsleengde. To studier, der har undersggt leptin2%4 og adiponektin?6® hos nyfadte
266267 og et studie, der har undersagt overvaegt?%8, har ikke fundet korrelationer med mors
serum PFOA-niveauer. For PFOS fandtes ingen korrelation mellem mors serumvaerdier

254 Steenland K, Barry V, Savitz D. Serum Perfluorooctanoic Acid and Birthweight: An Updated Meta-analysis With Bias Analysis.
Meta-Analysis Epidemiology 2018;29(6):765-776.

255 Johnson PI, Sutton P, Atchley DS, Koustas E, Lam J, Sen S, Robinson KA, Axelrad DA, Woodruff TJ. The Navigation Guide -
evidence-based medicine meets environmental health: systematic review of human evidence for PFOA effects on fetal growth.
Environ Health Perspect 2014;122(10):1028-39.

256 Negri E, Metruccio F, Guercio V, Tosti L Benfenati E, Bonzi R, La Vecchia C, Moretto A. Exposure to PFOA and PFOS and
fetal growth: a critical merging of toxicological and epi-demiological data. Crit Rev Toxicol 20171;47(6):482-508

257 \Jerner M-A, Loccisano AE, Morken N-H et al. Associations of Perfluoroalkyl Substances (PFAS) with Lower Birth Weight: An
Evaluation of Potential Confounding by Glomerular Filtration Rate Using a Physiologically Based Pharmacokinetic Model (PBPK).
Environ Health Perspect 2015;123(12):1317-24.

258 smalll for gestational age= lille barn | forhold til svangerskabets laengde

259 Govarts E, Iszatt N, Trnovec T et al. Prenatal exposure to endocrine disrupting chemicals and risk of being born small for
gestational age: Pooled analysis of seven European birth cohorts. Environ Int 2018 Jun;115:267-278.

260 Apelberg BJ, Witter FR, Herbstman JB, Calafat AM, Halden RU, Needham LI, Goldman LR. Cord serum concentrations of
perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) in relation to weight and size at birth. Environ Health Perspect
2007;115(11):1670-6.

261 Alkhalawi E, Kasper-Sonnenberg M, Wilhelm M, Vélkel W, Wittsiepe J. Perfluoroalkyl acids (PFAAs) and anthropometric
measures in the first year of life: Results from the Duisburg Birth Cohort. J Toxicol Environ Health A 2016; 79(22-23):1041-1049.

262 Apelberg BJ, Witter FR, Herbstman JB, Calafat AM, Halden RU, Needham LI, Goldman LR. Cord serum concentrations of
perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) in relation to weight and size at birth. Environ Health Perspect
2007;115(11):1670-6

263 Chen M-H, Ha E-H, Wen T-W, Su Y-N, Lien G-W, CChen C-Y, Chen P-C, Hsieh W-S. Perfluorinated compounds in umbilical
cord blood and adverse birth outcomes. PLoS One 2012;7(8):€42474.

264 |eptin: Hormon, der produceres i fedtvaev.

265 Adiponektin; Hormon, der produceres i fedtvaev.

266 Ashley-Martin J, Dodds L, Arbuckle TE et al. Maternal Concentrations of Perfluoroalkyl Substances and Fetal Markers of Met-
abolic Function and Birth Weight. Am J Epidemiol 2017 Feb 1;185(3):185-193.

%7 Minatoya M, Itoh S, Miyashita C, Araki A, Sasaki S, Miura R, Goudarzi H, lwasaki Y, Kishi R. Association of prenatal exposure

to perfluoroalkyl substances with cord blood adipokines and birth size: The Hokkaido Study on environment and children's health.

Environ Res 2017Jul; 156:175-182.

268 Starling AP, Adgate JI, Hamman RF, Kechris K, Calafat AM, Ye X, Dabelea D. Perfluoroalkyl Substances during Pregnancy
and Offspring Weight and Adiposity at Birth: Examining Mediation by Maternal Fasting Glucose in the Healthy Start Study. Environ
Health Perspect 2017 ;125(6):067016.
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og endringer i leptinniveauer?® eller forekomst af overvaegt hos nyfedte?’° . For adiponek-
tinniveauer viste de to studier forskellige resultater, med ingen eendring i ref. 266 27! og en
korrelation i ref. 267272,

Samlet set tyder de epidemiologiske studier ikke pa korrelationer mellem eksponering i
graviditeten og / eller tidligt i livet for PFOA, PFNA, PFOS og PFHxXS og endringer i krops-
veegt, kropslaengde, BMI eller med risikoen for at vaere overvaegtig som barn.

Et mindre antal studier har undersggt mulige korrelationer mellem mors eksponering for
PFOA og risiko for medfgdte misdannelser. | en undersggelse af deltagere i C8 Health
Study fandtes ingen gget risiko for misdannelser af hjerne, mavetarmkanal, nyrer, gjne,
arme og ben, kensorganer eller hjerte?’3. Et enkelt studie fandt en korrelation mellem mors
serum PFOS og en @get risiko for medfgdt cerebral parese?’* hos piger, men ikke hos
drenge. Der fandtes ikke korrelationer mellem mors serum PFHXxS eller serum PFNA og
risiko for medfadt cerebral parese 275.

EFSAs vurdering:

Epidemiologiske undersggelser giver utilstraekkelig dokumentation for korrelationer mel-
lem eksponering for PFOA, PFOS eller andre undersggte PFAS og spontan abort. Set
under et blev der ikke observeret konsistente korrelationer i de epidemiologiske undersg-
gelser mellem for tidlig fedsel og eksponering for PFOS og PFOA eller for andre PFAS-
forbindelser.

Gennemgang af studier, publiceret siden 2018, bekraefter den tidligere vurdering fra 2018,
at der meget vel kan veere kausale korrelationer mellem PFOA og PFOS og fadselsvaegt.
| studier af andre PFAS-forbindelser var mgdrenes serumniveauer generelt meget lavere
og giver ikke dokumentation for en korrelation.

NASEMs vurdering:

Komiteen identificerede adskillige undersggelser med lav eller sandsynligvis lav risiko for
bias, der undersggte forholdet mellem eksponering for PFAS og fodselsveegt

269 Som ref. 266-267 Ashley-Martin og Minatoya

270 Som ref. 268. Starling.

27 Som ref. 266 Ashley-Martin ..

272 Som ref. 267. Minatoya

273 Stein CH, Savitz D, Elston B, Thorpe PG, Gilboa SM. Perfluorooctanoate exposure and major birth defects. Reprod Toxicol.2014
Aug;47:15-20.

274 Cerebral parese= handikap forarsaget af en hjerneskade hos fosteret eller i den tidlige barndom

275 | iew Z, Ritz B, Bonefeld-Jgrgensen EC, Henriksen TB, Nohr EAa, Bech BH, Fei C, Bossi R, von Ehrenstein OS, Streja E, Uldall
P, Olsen J. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and the risk of congenital cerebral palsy in children. Am J Epidemiol
2014;180(6):574-81.
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276,277,278,279,280,281282 Det anfgres, at storrelsen og preecisionen af estimaterne af effekter
af eksponering for PFAS pa fedselsveegten varierede pa tveers af og inden for undersg-
gelserne, men at retningen af effekten var konsistent. Samlet set styrkede disse undersg-
gelser komiteens vurdering af, at der er tilstraekkelig dokumentation for en korrelation mel-
lem eksponering for PFAS og en lille reduktion i fadselsvaegt.

Review og metaanalyse fra 2021 om graviditets- og fadselsudfald

Forfatterne lokaliserede 29 studier, der var publiceret mellem 2007 og 2020 og omfattede
19 kohortestudier og 10 case-control-studier. Det anferes, at analysen indikerer, at der er
en korrelation mellem eksponering for PFOS under graviditeten og en lineger stigning i
risikoen for for tidlig fedsel, og at der maske er korrelationer mellem eksponering for PFNA
og PFOA og en ikke-lineaer stigning i risiko for for tidlig fedsel.

Endvidere, at der muligvis er korrelationer mellem eksponering for PFAS under gravidite-
ten og spontan abort og praeeklampsi, men stort set fandtes der ikke signifikante korrelati-
oner mellem eksponering for PFAS under graviditeten og negative fgdselsudfald som
svangerskabsdiabetes, graviditetsudlgst forhgjet blodtryk, lav fadselsvaegt og "small/large
for gestational age”. Individuelle studier har vist korrelation mellem eksponering for PFDA
og "small for gestational age” og mellem PFOS og PFOA og vaeksthaemning i livmoderen.
Forfatterne konkluderer ud fra den foreliggende viden, at en vurdering af betydningen af
de fleste PFAS for folkesundheden forudsaetter yderligere undersggelser, og at der kraeves
starre studier fra flere omrader for at opné mere definitive resultater vedrgrende effekter af
eksponering for PFAS pa sygdomsrisiko hos mor og barn223,

Data fra Ronneby

| et studie af speedbarn (n=30.360) fadt i Blekinge i arene 1995-2013 var formalet at un-
dersgge, om der var en korrelation mellem eksponering for PFAS under graviditeten og
fodselsveegt. For deltagere fra Ronneby blev eksponeringen for PFAS bestemt som mors
eksponering gennem en 5-arig periode inden barnets fadsel. Speedbgrnene blev katego-
riseret som hgjt eksponerede for PFAS, hvis mor havde veeret eksponeret for forurenet

276Buck Louis GM, Zhai S, Smarr MM, Grewal J, Zhang C, Grantz KL, Hinkle SN, Sundaram R, Lee S, Honda M, J. Oh, Kannan
K. Endocrine disruptors and neonatal anthropometry, NICHD Fetal Growth Studies—Singletons. Environ Int 2018 119:515-526.

277 Chu C, Zhou Y, Li Q-Q, Bloom, MS Lin S, Yu Y-J, Chen D, Yu H-Y, Hu L-W, Yang B-Y, Zeng X-W, Dong G-H. Are perfluorooc-
tane sulfonate alternatives safer? New insights from a birth cohort study. Environ Int 2020; 135:105365

278 Gao K, Zhuang T, Liu X, Fu J, Zhang J, Fu J, Wang L, Zhang A, Liang Y, Song M, Jiang G. Prenatal exposure to per- and
polyfluoroalkyl substances (PFASs) and association between the placental transfer efficiencies and dissociation constant of serum
proteins-PFAS complexes. Environ Sci Technol 2019;53(1):6529-6538.

279 Kashino |, Sasaki S, Okada E, Matsuura H, Goudarzi H, Miyashita C, Okada E, Ito YM, Araki A, Kishi. R. Prenatal exposure to
11 perfluoroalkyl substances and fetal growth: A large-scale, prospective birth cohort study. Environ Int 2020; 136:105355.

280 Marks KJ, Cutler AJ, Jeddy Z, Northstone K, Kato K, and Hartman TJ. Maternal serum concentrations of perfluoroalkyl sub-
stances and birth size in British boys. Int J Hyg Environ Health 2019;222(5):889-895.

281 Wikstrom S, Lin P-I, Lindh CH, Shu H, Bornehag C-G.Maternal serum levels of perfluoroalkyl substances in early pregnancy
and offspring birth weight. Pediatr Res 2020;87(6):1093—1099.

282 Workman CE, Becker AB, Azad MB, Moraes TJ, Mandhane PJ, Turvey SE, Subbarao P, Brook JR, Sears MR, Wong CS.
Associations between concentrations of perfluoroalkyl substances in human plasma and maternal, infant, and home characteris-
tics in Winnipeg, Canada. Environmental Pollution (Barking, Essex: 1987)2019; 249:758-766.

283 Gao X, Ni W, Zhu S, Wu Y, Cui Y, Ma J, Liu Y, Qiao J, Ye Y, Yang P, Liu C, Zeng F. Per- and polyfluoroalkyl substances
exposure during pregnancy and adverse pregnancy and birth outcomes: A systematic review and meta-analysis. Environ Res
2021 Oct; 201:111632.
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drikkevand i mindst et ar af de fem ar inden barnets fadsel, og som lavt eksponerede, hvis
mor havde boet i Ronneby, men uden at veere eksponeret for forurenet drikkevand. Refe-
rencegruppen bestod af deltagere fra Blekinge Amt, der ikke var eksponeret for forurenet
drikkevand.

Data for fgdselsvaegt fra det Svenske Medicinske Fadselsregister blev sammenlignet i de
tre grupper, hvor der kun sas statistisk signifikante forskelle i fadselsvaegt mellem bgrn i
referencegruppen og bern fra Ronneby, der var fadt efter ar 2005. Drenge fra gruppen af
hgjt eksponerede barn fra Ronneby, fadt efter 2005, havde en lavere gennemsnitlig fa@d-
selsvaegt end barn fra referencegruppen (-54 g, 95 % CI -97;-11). Blandt piger fgdt efter
2005 havde hgjt eksponerede bgrn fra Ronneby en hgjere gennemsnitlig fedselsveegt end
barn fra referencegruppen (47 g, 95 % CI 4; 90), der sas ingen forskelle mellem lavt ek-
sponerede bgrn fra Ronneby og barn fra referencegruppen.

Forfatterne konkluderer, at studiet viser, at hgj eksponering for PFAS kan pavirke fgdsels-
vaegten pa kensspecifik vis. De store forskelle i eksponering taget i betragtning er der tale
om relativt sma effekter sammenlignet med andre undersggelser af fedselsvaegt. Det in-
debaerer, at hgj eksponering for PFAS kan have mindre indflydelse pa fadselsveegtenz4,

5.4 PFAS og varighed af ammeperioden
ATSDRs vurdering:

Tre studier undersggte en mulig korrelation mellem mors PFOA-niveauer og varigheden
af ammeperioden. | to unders@gelser?85-28 fandt man en korrelation mellem @get risiko for
amning <3 eller 6 maneder og mors PFOA-niveauer, mens en tredje undersggelse viste
en invers korrelation mellem mors PFOA-niveauer og varigheden af amning og lsengden
af tid, hvor kvinderne udelukkende ammede?28?. Ref. 285 288 rapporterede, at korrelatio-
nerne kun fandtes blandt flergangsfgdende, mens ref. 287 289 ikke fandt forskelle mellem
fagrstegangs- og flergangsfadende. Generelt overvejede undersggelserne ikke, om andre
faktorer kan have pavirket de observerede korrelationer, herunder nedsat meelkeproduk-
tion, utilstreekkelig statte fra sundhedspersonale efter fadslen, brug af medicin, der ikke er
foreneligt med amning, manglende aegtefeelle/familiestatte og individuelle valg.

284 Engstrom K, Axmon A, Nielsen C, Rignell-Hydbom A. High in Utero Exposure to Perfluoroalkyl Substances from Drinking Wa-
ter and Birth Weight: A Cohort Study among Infants in Ronneby, Sweden. Int J Environ Res Public Health 2022,19(4), 2385;

285 Fei C, McLaughlin JK, Lipworth L, Olsen J. Maternal concentrations of perfluorooctanesulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate
(PFOA) and duration of breastfeeding. Scand J Work Environ Health 2010;36(5):413-21

286 Romano ME, Xu Y, Calafat AM, Yolton K, Chen A, Webster GM, Eliot MN, Howard VB, Lanphear BP, Braun JM. Maternal
serum perfluoroalkyl substances during pregnancy and duration of breastfeeding. Environ Res 2016149:239-246.

287 Timmermann CAG, Budtz-Jgrgensen E, Skaalum Petersen MS, Weihe P, Steuerwald U, Nielsen F, Jensen TK, Grandjean P.
Shorter duration of breastfeeding at elevated exposures to perfluoroalkyl substances. Reprod Toxicol 2017;68:164-170.

288 Som ref. 285. Fei.

289 Som ref. 287. Timmermann .
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NASEMS vurdering:

ATSDR anfarer ikke konklusioner om effekten af eksponering for PFAS pa ammeperio-
dens lzengde. Komiteen identificerede en nyere undersggelse med sandsynligvis lav risiko
for bias, der for det meste observerede nul-associationer, men ogsa en nedsat risiko for
ophgr af amning efter 3 og 6 maneder med stigende serumkoncentrationer af PFNA, PFDA
og PFUNDA under graviditeten2%. Komiteen konkluderer, at der ikke er tilstraekkelig doku-
mentation for en korrelation mellem eksponering for PFAS og varighed af ammeperioden.

Data fra Ronneby

| undersggelsen indgik 2.374 spsedbarn fadt mellem 1999 og 2009, hvoraf 26 % var fra
husholdninger inden for det omrade, der var forsynet med forurenet drikkevand. Oplys-
ninger om amning og brug af modermeelkserstatning var tilgeengelige pa manedlig basis
i Igbet af barnets ferste ar fra de lokale bgrnesundhedscentre og sjeeldnere derefter. |
undersggelsen indgik ogséa en kontrolgruppe fra Karlshamn (n=123), hvor drikkevandet
ikke var forurenet. Formalet med undersggelsen var at vurdere risikoen for ikke at pa-
begynde amning og blandt dem, der pabegyndte amning, risikoen for ikke udelukkende
at amme efter 3 maneder og ikke at amme overhovedet efter 6 mdr.

Som proxy for mgdrenes eksponering blev anvendt bopaelsadresser i Igbet af en 5 ars
periode inden fgdslen, da man antog, at niveauerne i tidsrummet fgr fadslen ville have
starst indflydelse pa evnen til at amme. For hver deltager blev der indsamlet oplysninger
om bopzelsadresser i Igbet af 5 ars perioden. Ronnebymadre, som havde boet mindst
1 ar pa en adresse, der blev forsynet med drikkevand fra det forurenede vandveerk, blev
klassificeret som vaerende hgjt eksponerede og som veerende lavt eksponerede, hvis
de havde faet drikkevand fra det andet kommunale vandveerk eller fra en privat brand.

Analyserne viste, at madre, der boede i Ronneby, havde ca. dobbelt sa stor sandsyn-
lighed som dem, der ikke boede i Ronneby, for ikke at pabegynde amning. Blandt madre
i gruppen af hgjt eksponerede, der pabegyndte amning, indikerede data, at der var en
lavere andel blandt farstegangsfedende, der udelukkende ammede efter 3 maneder og
overhovedet ammede efter 6 mdr. Blandt gruppen af lavt eksponerede var der, sam-
menlignet med referencegruppen, en gget risiko for ikke at amme ved 6 mdrs. alde-
ren29'. | den hgijt eksponerede gruppe var det 5 %, der ikke pabegyndte amning mod 2
% i kontrolgruppen. | artiklen konkluderes det, at mgdre, der er udsat for hgje PFAS-
niveauer sandsynligvis vil have gavn af en gget stgtte fra sundhedspersonale til at
igangseette og vedligeholde amningen.

2% Rosen EM, Brantseeter AL, Carroll R, Haug L, Singer AB, S. Zhao S, Ferguson KK. Maternal plasma concentrations of per- and
polyfluoroalkyl substances and breastfeeding duration in the Norwegian mother and child cohort. Environ Epidemiol 2018;
2(3):e027.

21Nielsen C, Li Y, Lewandowski M, Fletcher T, Jakobsson K. Breastfeeding initiation and duration after high exposure to perfluoro-
alkyl substances through contaminated drinking water: A cohort study from Ronneby, Sweden. Environ Res 2022 May 1;207:
112206
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5.5 Hjernens udvikling
ATSDRs vurdering:

Studier af barn har undersggt mulige korrelationer mellem PFAS og 1Q, motorisk udvikling,
adfeerd og ADHD. De tilgaengelige epidemiologiske data tyder ikke pa korrelationer mellem
PFOA, PFNA, PFOS og PFHxXS og IQ eller preestationer i skolen, motorisk udvikling og
adfeerdsforstyrrelser, og der er ikke fundet en korrelation med gget risiko for ADHD; flere
undersggelser fandt nedsat risiko for ADHD.

EFSAs vurdering:

Epidemiologiske undersggelser giver utilstrackkelig dokumentation for en korrelation mel-
lem eksponering for PFAS og udviklingsforstyrrelser.

NASEMSs vurdering:

Komiteen opdelte litteraturen om effekter af PFAS pa hjernens udvikling i undersagelser
af indleering og adfeerd og i autismespektrumforstyrrelser (ASF)292,

For leering og adfeerd identificerede komiteen 12 studier med lav eller muligvis lav risiko for
bias, der anvendte valide psykologiske tests til at vurdere effekten af PFAS pa hjernens
udvikling hos bgrn, men anfgrer kun to referencer?% 0g?%*. Barnenes alder varierede me-
get pa tveers af undersggelserne, og det samme gjorde tidspunktet for eksponeringsma-
lingen, der blev anvendt i analyserne, hvilket gar det vanskeligt at generalisere resulta-
terne. Komiteen konkluderer, at dokumentationen ikke er tilstraekkelig til at fastsla en kor-
relation mellem eksponering for PFAS og udviklingsmaessige effekter pa laering og adfaerd,
overvejende pa grund af uensartethed i bade de malte effekter og de observerede resul-
tater.For ASFs vedkommende identificerede komiteen fire studier med lav eller sandsyn-
ligvis lav risiko for bias, der undersggte betydningen af eksponering for PFAS295.296,297.298
Komiteen konkluderede, at dokumentationen ikke er tilstraekkelig til at fastsla en korrelation

292 Autismespektrumforstyrrelse (ASF) er en samlet betegnelse for udviklingsforstyrrelser, der er karakteriseret ved vanskelighe-
der ved socialt samvaer og kontakt med omgivelserne.

293 Hgyer, BB, Bonde JP, Tattenborg SS, Ramlau-Hansen CH, Lindh C, Pedersen HS, Toft G. 2018. Exposure to perfluoroalkyl
substances during pregnancy and child behaviour at 5 to 9 years of age. Horm Behav 2018 ;101:105-112.

2% Niju J, Liang H, Tian Y, Yuan W, Xiao H, Hu H, Sun X, Song X, Wen S, Yang L, Ren Y, Miao M. Prenatal plasma concentra-
tions of perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances and neuropsychological development in children at four years of age. Envi-
ron Health 2019;18(1):53.

2% Long M, Ghisari M, Kjeldsen L, Wielsoe M, Norgaard-Pedersen B, Mortensen EL, Abdallah MW, Bonefeld-Jorgensen EC. .
Autism spectrum disorders, endocrine disrupting compounds, and heavy metals in amniotic fluid: A case-control study. Molecular
Autism 2019; 10: 1..

2% | yall K, Yau VM, Hansen R, Kharrazi M, Yoshida CK, Calafat AM, Windham G, Croen LA. Prenatal maternal serum concentra-
tions of per- and polyfluoroalkyl substances in association with autism spectrum disorder and intellectual disability. Environ Health
Perspect 2018;126(1):017001.

297 Oh J, Bennett DH, Calafat AM, Tancredi D, Roa DL, Schmidt RJ, Hertz-Picciotto |, Shin H-M. Prenatal exposure to per- and
polyfluoroalkyl substances in association with autism spectrum disorder in the MARBLES study. Environ Int 2021;147: 106328.
2% Shin H-M, Bennett DH, Calafat AM, Tancredi D, Hertz-Picciotto I. Modeled prenatal exposure to per- and polyfluoroalkyl sub-

stances in association with child autism spectrum disorder: A case-control study. Environ Res 2020; 186: 109514..
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mellem eksponering for PFAS og ASF, hovedsageligt pa grund af inkonsistente effekter
pa tveers af undersggelserne.

En metaanalyse fra 2020 af PFAS og ADHD hos barn

Forfatterne baserede analysen pa ni europaeiske populationsstudier og afgraensede delta-
gerne til levendefgdte singletons2®® med data for PFOS og/eller PFOA, malt enten i mors
plasma eller serum eller i brystmaelk samt oplysninger om en ADHD-diagnose eller ADHD-
symptomer. Forfatterne konkluderede, at undersggelsen ikke viste korrelationer mellem
eksponering for PFOS og PFOA tidligt i livet og @get forekomst af ADHD blandt de naesten
5.000 bgrn, der indgik i analysen. Dog tydede stratificering3°® pa, at der maske er korrela-
tioner mellem eksponering for PFAS og gget forekomst af ADHD hos piger, hos enebgrn
og hos bgrn af lavtuddannede madre, hvilket berettiger til yderligere udforskning3°1.

Data fra Ronneby

| Sverige screener barnesundhedstjenesten barns sproglige udvikling ved flere lejligheder
i de tidlige barndomsar. Forskergruppen bag Ronnebyundersggelserne har nyligt offent-
liggjort en undersagelse af den sproglige udvikling, baseret pa en argang af alle bgrn i
Blekinge fadt i perioden 1998-2013 (n=11.895) med registeroplysninger om henvisning fra
bgrnesundhedsplejen til logopaedisk undersggelse og diagnose efter undersggelse.

| undersggelsen fandt man en gget risiko for misteenkt (HR 1,20) og bekraeftet (HR 1,13)
sproglig forsinkelse (udviklingssprogsforstyrrelse) blandt barn, hvis madre blev udsat for
PFAS-forurenet vand i Ronneby i en 5-arig periode fgr barnets fedsel. Stigningen i risiko
var mest udtalt blandt piger.

Stiibner C, Ebel M,Jakobsson K, Gillberg C, Nielsen C, Miniscalco C. Developmental language disorders in pre-
school children after high exposure to perfluoroalkyl substances from contaminated drinking water in
Ronneby, Sweden. Environ Epidemiol. 2023 Feb; 7(1): €233.

5.6 Udvikling af forplantningssystemet
ATSDRs vurdering:

Studier, der undersgger mulige korrelationer mellem PFAS og aendringer i udviklingen af
forplantningssystemet har undersggt hormonniveauer i navlestrengsblod, hormonniveauer

2% Singleton; en meengde med kun ét element. Her i betydningen fadsel af et barn.

300 Stratificering; en statistisk metode til indsamling af stikprever

301 Forns J, Verner M-A, Iszatt N et al. Early Life Exposure to Perfluoroalkyl Substances (PFAS) and ADHD: A Meta-Analysis of
Nine European Population-Based Studies. Environ Health Perspect 2020;128(5):57002.



Helbredseffekter af PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS Side 59/81

hos be@rn og unge, anogenitalafstand32, medfadte misdannelser af forplantningsorganer
og alder for pubertetens indtraeden hos drenge og piger.

Med undtagelse af inhibin3%® blev der ikke fundet korrelationer mellem mors PFOA-ni-
veauer i serum og niveauer af kenshormoner i navlestrengsblod. Inhibin i navlestrengsblod
var korreleret med mors PFOA-niveauer i serum hos spaedbgrn af hankgn, men ikke hos
spaedbgrn af hunken3%. Samme forfatter rapporterede korrelationer mellem mors PFOS-
veerdier og eendringer i hormonniveauer i navlestrengsblod, isaer gstradiol®%® hos drenge-
barn3%, testosteron:estradiol ratio hos drengebern (invers korrelation), progesteronni-
veauer3?” hos drengebgrn og pigebern, prolaktinniveauer®%® hos pigebgrn og inhibinni-
veauer hos drengebarn3®,

Hos 6-9arige drenge og piger, der deltog i det amerikanske C8 Health Study, blev der hos
drenge observeret inverse korrelationer mellem henholdsvis PFOA- og PFOS-niveauer og
testosteronniveau. Der blev ikke fundet korrelationer med gstradiol eller insulinlignende
veekstfaktor 1. Hos piger blev der fundet en invers korrelation med insulinlignende vaekst-
faktor 1-niveauerd'?, og ingen korrelationer med gstradiol- eller testosteronniveauer3'!. For
bade drenge og piger blev der fundet en invers korrelation mellem PFNA-niveauer og in-
sulinlignende veekstfaktor 1. | en anden undersggelse fandt man ingen korrelationer mel-
lem mors serum PFOA og PFHxS og anogenitalafstand hos drenge og piger og ingen
korrelation mellem mors PFOS-niveau i serum og anogenitalafstand hos drenge, men en
invers korrelation hos piger3'2. To studier fandt ikke korrelationer mellem mors eksponering
for PFOA eller PFOS og @get risiko for kryptorkisme313:314315 og et studie fandt ikke en
korrelation mellem mors eksponering for PFOS og @get risiko for hypospadi3'6:317..

302 Anogenital afstand: Afstanden mellem endetarmsabning og kensorganer, i daglig tale mellemkgdet.

303 Inhibin er et proteinstof, der haemmer hypofysens afgivelse af follikelstimulerende hormon, FSH, som har betydning for zzgmod-
ning hos kvinden og saedcelledannelse hos manden.

304 ltoh S, Araki A, Mitsui T, Miyashita C, Goudarzi H, Sasaki S, Cho K, Nakazawa H, Iwasaki Y, Shinohara N, Nonomura K, Kishi
R. Association of perfluoroalkyl substances exposure in utero with reproductive hormone levels in cord blood in the Hokkaido
Study on Environment and Children's Health. Environ Int;2016; 94:51-59.

305 gstradiol: Et af hormonerne i gruppen af gstrogener- kvindeligt kanshormon

306 Testosteron: Det mandlige kenshormon

307 Progesteron: Et hormon, der sammen med gstrogener har betydning for udvikling af pigers pubertet, for menstruationscyklus
og for en normal graviditet.

308 Prolaktin; Et hormon, der har betydning for dannelse af moderrmaelken.

309 Som ref. 304. Itoh.

310 Insulinlignende veekstfaktor 1: Et proinsulin-lignende hormon, som er det aktive veeksthormon,

311 Lopez-Espinosa M-J, Mondal D, Armstrong BG, Eskenazi B, Fletcher T. Perfluoroalkyl Substances, Sex Hormones, and Insulin-
like Growth Factor-1 at 6-9 Years of Age: A Cross-Sectional Analysis within the C8 Health Project. Environ Health Perspect
2016;124(8):1269-75.

312 Lind DV, Priskorn L, Lassen TH, Nielsen F, Kyhl HB, Kristensen DM, Christensen HT, Jgrgensen JS, Grandjean P, Jensen TK.
Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and anogenital distance at 3 months of age in a Danish mother-child cohort.
Reprod Toxicol 2017; 68:200-206.

313 Jensen DV, Christensen J, Virtanen HE, Skakkebaek NE, Main KM, Toppari J, Veje CW, Andersson A-M, Nielsen F, Grandjean
P, Jensen TK. No association between exposure to perfluorinated compounds and congenital cryptorchidism: a nested case-
control study among 215 boys from Denmark and Finland.Reproduction 2014;147(4):411-7

314 Toft G, Jénsson BA, Bonde JP, Ngrgaard-Pedersen B, Hougaard DM, Cohen A, Lindh CH, Ivell R, Anand-Ivell R, Lindhard MS.
Perfluorooctane Sulfonate Concentrations in Amniotic Fluid, Biomarkers of Fetal Leydig Cell Function, and Cryptorchidism and
Hypospadias in Danish Boys (1980-1996). Environ Health Perspect 2016;124(1):151-6.

315 Kryptorkisme: testiklerne er ikke pa plads i pungen ved fadslen.

316 Som ref. 314. Toft

317 Hypospadi: urinrgret udmunder pa undersiden af penis, pungen eller i mellemkgdet bag pungen
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| det amerikanske C8 Health Study fandtes der korrelationer mellem niveauer af serum
PFOA og forsinket fgrste menstruation hos piger i alderen 8-18 ar. Serum PFOA-niveauer
i 2., 3. og 4. kvartil var korreleret med henholdsvis 142, 163 og 130 dages forsinkelse i
farste menstruations indtreeden3'®. En forskergruppe undersggte, ved brug af en Monte
Carlo PBPK-model, om korrelationen mellem serum PFOA og forsinkelsen skyldtes om-
vendt kausalitet. Modellen simulerede plasma PFAS-niveauer | en hypotetisk population
af hunken i alderen 2 til 20 ar. | modellen indgik fysiologiske parametre og tidspunkter for
veekstspurt og ferste menstruations indtreeden. Her fandt man, at hurtig vaekst omkring
tidspunktet for menstruationens start kan bidrage til den tilsyneladende korrelation mellem
PFOA og forsinket tidspunkt for fgrste menstruations indtreeden. | den PBPK-simulerede
undersggelse var forsinkelsen 48 dage for 4. kvartil31°,

En forsinkelse blev ogsa observeret i en undersagelse i den generelle befolkning, hvor 162
dages forsinkelse blev estimeret hos dgtre af kvinder med serum PFOA-niveauer i 3. tertil,
men ikke med PFOS320, En anden undersagelse i den generelle befolkning fandt ikke kor-
relationer mellem mors serum PFOA, PFNA, PFOS og PFHXxS og tidligere alder for farste
menstruations indtraeden3?!,

Ovenstaende C8 Health Study, der er den eneste tilgeengelige undersagelse om alder for
pubertetens indtraeden hos drenge, fandt ikke en korrelation med serum PFOA, men med
serum PFOS. Hos drenge med serum PFOS-vaerdier i 3. og 4. kvartil var forsinkelserne
henholdsvis 131 og 190 dage3?2. Det bemaerkes, at forskellige biomarkarer for ekspone-
ring og den mulige eksponering for hgje niveauer af PFOA i C8 Health Study ger det van-
skeligt at sammenligne resultaterne af disse tre undersagelser.

NASEMSs vurdering:

Komiteen anfgrer, at de autoritative reviews endnu ikke har fundet korrelationer mellem
eksponering for PFAS og udvikling af kensorganerne, Den identificerede ét studie, der
undersggte eksponering for PFAS og hypospadi og kryptorkisme®2 og to studier324325 |

318 | opez-Espinosa MJ, Fletcher T, Armstrong B, Genser B, Dhatariya K, Mondal D, Ducatman A, Leonardi G. Association of
Perfluorooctanoic Acid (PFOA) and Perfluorooctane Sulfonate (PFOS) with age of puberty among children living near a chemical
plant. Environ Sci Technol 2011;45(19): 8160-6.

319\Wu H, Yoon M, Vermner MA, Xue J, Luo M, Andersen ME, Longnecker MP, Clewell HJ 3. Can the observed association between
serum perfluoroalkyl substances and delayed menarche be explained on the basis of puberty-related changes in physiology and
pharmacokinetics? Environ Int 2015; 82:61-8.

320 Kristensen SL, Ramlau-Hansen CH, Ernst E, Olsen SF, Bonde JP, Vested A, Halldorsson Tl, Becher G, Haug LS, Toft G. Long-
term effects of prenatal exposure to perfluoroalkyl substances on female reproduction. Hum Reprod 2013;28(12):3337-48.

321 Christensen KY, Maisonet M, Rubin C, Holmes A, Calafat AM, Kato K, Flanders WD, Heron J, McGeehin MA, Marcus M.
Exposure to polyfluoroalkyl chemicals during pregnancy is not associated with offspring age at menarche in a contemporary British
cohort. Environ Int. 2011;37(1):129-35.

322 Som ref. 318. Lopez-Espinosa

323 Anand-Ivell R, Cohen A, Ngrgaard-Pedersen B, Jonsson BAG, Bonde JP, Hougaard DM, Lindh CH, Toft G, Lindhard MS, Ivell
R. Amniotic fluid INSL3 measured during the critical time window in human pregnancy relates to cryptorchidism, hypospadias,
and phthalate load: A large case-control study. Frontiers in Physiology 2018; 9:406.

324Arbuckle, TE, MacPherson S, Foster WG, Sathyanarayana S, Fisher M, Monnier P, Lanphear B, Muckle G, Fraser WD. Prenatal
perfluoroalkyl substances and newborn anogenital distance in a Canadian cohort. Reprod Toxicol 2020; 94:31-39.

325 Tian Y, Liang H, Miao M, Yang F, Ji H, Cao W, Liu X, Zhang X, Chen A, Xiao H, Hu H, Yuan W. 2019. Maternal plasma
concentrations of perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances during pregnancy and anogenital distance in male infants. Human
Reproduction (Oxford, England) 2019; 34(7):1356—1368.
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der undersggte PFAS og malinger af anogenitalafstand. Komiteen konkluderer, at doku-
mentationen samlet set ikke er tilstraekkelig til at fastlaegge en korrelation mellem ekspo-
nering for PFAS og udvikling af de ydre k@nsorganer, overvejende fordi effekterne er in-
konsistente pa tveers af undersggelserne.

5.7 Vakst, lipidstatus, diabetes og blodtryk
1. Vaekst
ATSDRs vurdering

Epidemiologiske undersggelser har undersggt mulige korrelationer mellem eksponering
for fadslen og / eller tidlig eksponering for PFAS og kropsveegt, BMI osv. Andre studier har
undersagt mulige korrelationer mellem serumniveauer hos eeldre barn og kropsvaegt, fed-
memarkgrer og risiko for at vaere overvaegtig.

PFOA

Epidemiologiske undersggelser af mors serum PFOA og spaedbgrns veekst fra 1 til 12
maneders alderen har vist forskellige resultater. En undersggelse fandt en invers korrela-
tion mellem mors serum PFOA og kropsvaegt og BMI hos spaedbgrn af hankgn ved 5 og
12 maneders alderen; men ingen korrelationer hos spaedbern af hunkgn 326, Andre under-
sggelser af spaedbgrn under 19 maneder fandt ikke korrelationer mellem mors serum
PFOAS327:328 gller PFOA fra navlestrengsblod329330 og veegt, leengde, hovedomfang eller
BMI. En undersggelse af barn mellem 2 og 8 ar33! fandt en korrelation mellem aendringer
i BMI-score og mors PFOA-niveauer; dog var der ingen stigning i risikoen for at blive over-
veegtig. | endnu en undersagelse af sma bgrn (medianalder 3,2 ar) fandt man en korrela-
tion mellem mors PFOA og taliemal 332; nar bagrnene blev opdelt efter kan, blev korrelatio-
nen kun fundet hos drenge. Hos eldre bgrn (medianalder 7,7 ar) fandt man ikke denne
korrelation. Andre undersggelser af barn (2-11 ar) observerede ingen korrelationer mellem
mors PFOA eller PFOA i navlestrengsblod og vaekst i barndommen?333, og risiko for at blive

326 Andersen CS, Fei C, Gamborg M, et al. Prenatal exposures to perfluorinated chemicals and anthropometric measures in in-

fancy. Am J Epidemiol 2010;172(11):1230-1237

327Alkhalawi E, Kasper-Sonnenberg M, Wilhelm M, et al. Perfluoroalkyl acids (PFAAs) and anthropometric measures in the first
year of life: Results from the Duisburg Birth Cohort. J Toxicol Environ Health A 2016;79(22-23):1041-1049.

328 Manzano-Salgado CB, Casas M, Lopez-Espinosa MJ, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and cardiometa-
bolic risk in children from the Spanish INMA birth cohort study. Environ Health Perspect 2017b;125(9):097018.

329 Cao W, Liu X, Liu X, et al. Perfluoroalkyl substances in umbilical cord serum and gestational and postnatal growth in a Chinese
birth cohort. Environ Int 2018116:197-205.

330 de Cock M, de Boer MR, Lamoree M, et al. First year growth in relation to prenatal exposure to endocrine disruptors - a Dutch
prospective cohort study. Int J Environ Res Public Health 2014;11(7):7001-7021. 10.3390/ijerph110707001.

331 Braun JM, Chen A, Romano ME, et al. Prenatal perfluoroalkyl substance exposure and child adiposity at 8 years of age: The
HOME study. Obesity (Silver Spring, Md.)2016a; 24(1):231-237.

332 Mora AM, Oken E, Rifas-Shiman SL, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and adiposity in early and mid-
childhood. Environ Health Perspect 2017125(3):467-473.

333 Wang Y, Adgent M, Su PH, et al. 2016. Prenatal exposure to perfluorocarboxylic acids (PFCAs) and fetal and postnatal growth
in the Taiwan maternal and infant cohort study. Environ Health Perspect 2016;10.1289/ehp.1509998.
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overvaegtig334335.336.337 {gljemal338, BM|339.340.341342 kropsfedtd43 eller risiko for at have et
talje-til-hgjde-forhold pa >0,5%#4. | en undersggelse af bgrn i alderen 8-10 ar blev der ikke
fundet korrelationer mellem plasma PFOA-niveauer og markgrer for fedt (BMI, hudfoldtyk-
kelse, taljemal, adiponectinniveauer og leptinniveauer345. Tilsvarende blev der ikke fundet
korrelationer i en undersggelse af bgrn i World Trade Center Health Registry mellem se-
rum PFOA og risiko for overveegt346. Derimod fandt man i en undersggelse af 5-arige barn
en invers korrelation mellem barnets serum-PFOA-niveauer og BMI-score, men ingen kor-
relation med risikoen for overveegt3+’.

PFOS

Epidemiologiske studier har undersggt mulige korrelationer mellem mors serum PFOS-
niveauer og kropsvaegt, hgjde og BMI hos spaedbgrn og bgrn, | en undersagelse fandt
man inverse korrelationer mellem mors PFOS-niveauer og kropsveegt og BMI hos 12 ma-
neder gamle spaedbgrn af hanken, men fandt ingen korrelationer hos spaedbgrn af hunkan
i 12 mdrs. alderen eller hos spaedbgrn af begge kan i 5 mdrs. alderen. Der var tale om en
mindre effekt pa kropsveegten hos drengene: 9 g pr. 1 ng/ml stigning i mors serum-PFOS-
niveau348. | andre undersggelser er der ikke fundet korrelationer mellem mors PFOS eller
PFOS i navlestrengsblod og kropsveegt, la&engde eller hovedomkreds hos spaedbgrn <2
ard49.350351  En undersggelse’®2 observerede en invers korrelation mellem mors serum
PFOS og kropsfedme hos 9-arige piger, men ingen korrelationer med total kropsfedme

334 Andersen CS, Fei C, Gamborg M, et al. Prenatal exposures to perfluorinated chemicals and anthropometry at 7 years of age.
Am J Epidemiol 2013;178(6):921-927.

335 Braun JM, Chen A, Romano ME, et al. Prenatal perfluoroalkyl substance exposure and child adiposity at 8 years of age: The
HOME study. Obesity (Silver Spring, Md.)2016a; 24(1):231-237.

336 Hgyer BB, Ramlau-Hansen CH, Vrijheid M, et al. Anthropometry in 5- to 9-year-old Greenlandic and Ukrainian children in
relation to prenatal exposure to perfluorinated alkyl substances. Environ Health Perspect 2015b;123(8):841-846.

337 Som ref. 332 Mora.

338 Manzano-Salgado CB, Casas M, Lopez-Espinosa MJ, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and cardiometa-
bolic risk in children from the Spanish INMA birth cohort study. Environ Health Perspect 2017b;125(9):097018

339 Hartman TJ, Calafat AM, Holmes AK, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and body fatness in girls. Childhood
obesity (Print) 2017;13(3):222-230.

340 Karlsen M, Grandjean P, Weihe P, et al. Early-life exposures to persistent organic pollutants in relation to overweight in pre-
school children. Reprod Toxicol 2017; 68: 145-153..

341 Som ref. 338. Manzano-Salgado .

34250m ref. 332 Mora

343 Som ref. 339. Hartman.

344 Som ref. 336. Hayer.

345 Timmermann CA, Rossing LI, Grontved A, et al. Adiposity and glycemic control in children exposed to perfluorinated com-
pounds. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(4)E608-614..

346 Koshy TT, Attina TM, Ghassabian A, et al. Serum perfluoroalkyl substances and cardiometabolic consequences in adolescents
exposed to the World Trade Center disaster and a matched comparison group. Environ Int 2017;109:128-13..

347 Som ref.340. Karlsen

348 Andersen CS, Fei C, Gamborg M, et al. Prenatal exposures to perfluorinated chemicals and anthropometric measures in in-
fancy. Am J Epidemiol 2010;172(11):1230-1237.

349 Alkhalawi E, Kasper-Sonnenberg M, Wilhelm M, et al. Perfluoroalkyl acids (PFAAs) and anthropometric measures in the first
year of life: Results from the Duisburg Birth Cohort. J Toxicol Environ Health A 2016;79(22-23):1041-1049.

350 Cao W, Liu X, Liu X, et al. Perfluoroalkyl substances in umbilical cord serum and gestational and postnatal growth in a Chinese
birth cohort. Environ Int 2018; 116:197-205.

351 Manzano-Salgado CB, Casas M, Lopez-Espinosa MJ, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and cardiometa-
bolic risk in children from the Spanish INMA birth cohort study. Environ Health Perspect 2017b;125(9):097018

352 Hartman TJ, Calafat AM, Holmes AK, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and body fatness in girls. Child-
hood obesity (Print) 2017;13(3):222-230
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eller BMI. | en anden undersggelse35? fandt man korrelationer mellem mors PFOS-ni-
veauer og BMI og risiko for overveegt ved 18 maneders alderen, men ikke ved 5-arsalde-
ren. Endvidere viste et studie, at i en alder af 20 maneder vejede piger, hvis magdre havde
serum-PFOS-niveauer i 3. tertil, 438 g mere end piger, hvis mgdre havde serum-PFOS-
niveauer i 1. tertil3%4. Studier i b@rn355.356.357,358,359,360 hgr jkke vist korrelationer mellem mors
PFOS-niveauer og BMI, taliemal og/eller risiko for overvaegt. | en undersggelse af barn i
alderen 8-10 ar%6" sas ingen korrelationer mellem plasma PFOS og BMI, hudfoldtykkelse,
taljemal, adiponectin-niveauer og leptin-niveauer. Tilsvarende viste en undersggelse af 5-
arige bgrn ingen korrelationer mellem barnenes serum PFOS-niveauer og BMI-score eller
risiko for overvaegt362.

PFHxS

Ni studier har set pa betydning af eksponering for PFHxS far fadslen og veekst i barndom-
men og fandt ingen korrelationer mellem mors PFHxS-niveauer og kropsvaegt hos spaed-
barn <2 4r363364,365.366 kropsfedt eller BMI ved 9-arsalderen3®”, BMI eller taliemal ved 3
eller 7 ar, aendringer i BMI-score mellem 2 og 8 ar38, BMI ved 18 maneder eller 5-ars
alderen3%9, BMI ved 4 eller 7 ar370, eller risiko for overvaegt i barndommen371.372.373. Tilsva-
rende blev der ikke fundet korrelationer mellem serum-PFHxS-niveauer hos 5-arige bgrn
og deres BMI-score eller risiko for overvaegt’’4 eller mellem serum PFHxS og risiko for

353 Karlsen M, Grandjean P, Weihe P, et al. Early-life exposures to persistent organic pollutants in relation to overweight in pre-
school children. Reprod Toxicol 2017; 68:145-153

354 Maisonet M, Terrell ML, McGeehin MA, et al. Maternal concentrations of polyfluoroalkyl compounds during pregnancy and fetal
and postnatal growth in British girls. Environ Health Perspect 2012;120(10):1432-1437.

355 Andersen CS, Fei C, Gamborg M, et al. Prenatal exposures to perfluorinated chemicals and anthropometry at 7 years of age.
Am J Epidemiol 2013;178(6):921-927.

356 Braun JM, Chen A, Romano ME, et al. Prenatal perfluoroalkyl substance exposure and child adiposity at 8 years of age: The
HOME study. Obesity (Silver Spring, Md.)2016a; 24(1):231-237.

357 Hgyer BB, Ramlau-Hansen CH, Vrijheid M, et al.Anthropometry in 5- to 9-year-old Greenlandic and Ukraini-an children in
relation to prenatal exposure to perfluorinated alkyl substances. Environ Health Perspect 2015b;123(8):841-846.

358 Koshy TT, Attina TM, Ghassabian A, et al. Serum perfluoroalkyl substances and cardiometabolicconsequences in adolescents
exposed to the World Trade Center disaster and a matched comparison group. Environ Int 2017; 109:128-13

359 Som ref. 351 Manzano-Salgado

360 Mora AM, Oken E, Rifas-Shiman SL, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and adiposity in early and mid-
childhood. Environ Health Perspect 2017125(3):467-473.

361 Timmermann CA, Rossing LI, Grontved A, et al. 2014. Adiposity and glycemic control in children exposed to perfluorinated
compounds. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(4):E608-614.

362 Som ref.353. Karlsen.

36350m ref. 349. Alkhalawi

364 Som ref.350. Cao

365 Som ref.354. Maisonet.

366Som ref. 351. Manzano-Salgado

367 Som ref.352 Hartman

368 Braun JM, Chen A, Romano ME, et al. Prenatal perfluoroalkyl substance exposure and child adiposity at 8 years of age: The
HOME study. Obesity (Silver Spring, Md.)2016a; 24(1):231-237

369 Karlsen M, Grandjean P, Weihe P, et al. Early-life exposures to persistent organic pollutants in relation to overweight in pre-
school children. Reprod Toxicol 2017;68: 145-153

370 Manzano-Salgado CB, Casas M, Lopez-Espinosa MJ, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and cardiometa-
bolic risk in children from the Spanish INMA birth cohort study. Environ Health Perspect 2017b;125(9):097018

371 Braun JM, Chen A, Romano ME, et al. Prenatal perfluoroalkyl substance exposure and child adiposity at 8 years of age: The
HOME study. Obesity (Silver Spring, Md.)2016a; 24(1):231-237.

372 Som ref. 369 Karlsen

373 Mora AM, Oken E, Rifas-Shiman SL, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and adiposity in early and mid-
childhood. Environ Health Perspect 2017125(3):467-473

374 Som ref. 369 Karlsen
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overveegt hos bgrn i World Trade Center Health Registry37%. En undersagelse®’8 fandt in-
gen korrelationer mellem mors PFHxS-niveauer og spaedbarnets kropsveegt eller leengde
ved 1, 4, 6 eller 12 mdr. dog viste langtidsanalyser af veekst under denne periode en invers
korrelation med kropsvaegt og en korrelation med laengde.

PFNA

Adskillige undersggelser har undersagt betydningen af mors serum-PFNA-niveauer og
veekst i barndommen. Disse undersagelser fandt ikke korrelationer mellem mors PFNA-
niveauer og vaekst i barndommen377:378  BM]|379,380,381,382383  kropsfedt3®4 eller risiko for
overvaegt385:386.387 \ed anvendelse af serum-PFNA-niveauer hos 5-arige bern fandt man
en invers korrelation med BMI, men ikke med risiko for overveegt®®8. En unders@gelse
blandt barn fra World Trade Center Health Registry observerede ingen korrelationer mel-
lem serum PFNA og risikoen for at veere overvaegtig3e°.

Konklusion: Samlet set tyder de epidemiologiske studier ikke pa korrelationer mellem ek-
sponering inden fgdslen og / eller eksponering tidligt i livet for PFOA, PFNA, PFOS og
PFHxS og aendringer i kropsvaegt, kropslaengde, BMI eller med risikoen for at veere over-
vaegtig som barn.

EFSAs vurdering

Epidemiologiske undersagelser giver utilstraekkelig dokumentation for korrelationer mel-
lem eksponering for PFAS og vaekst op til 2 ar efter fedslen og vaekst i barndommen.

NASEMSs vurdering:

Komiteen identificerede adskillige studier, der undersggte effekten af eksponering for
PFAS pa fedme, hvoraf tre, der blev vurderet til at have en absolut lav risiko for bias, om-
handlede eksponering far fadslen.

375 Koshy TT, Attina TM, Ghassabian A, et al. Serum perfluoroalkyl substances and cardiometabolicconse-quences in adolescents

exposed to the World Trade Center disaster and a matched comparison group. Environ Int 2017; 109:128-13.

376 Alkhalawi E, Kasper-Sonnenberg M, Wilhelm M, et al. Perfluoroalkyl acids (PFAAs) and anthropometric measures in the first
year of life: Results from the Duisburg Birth Cohort. J Toxicol Environ Health A 2016;79(22-23):1041-1049.

377 Cao W, Liu X, Liu X, et al. Perfluoroalkyl substances in umbilical cord serum and gestational and postnatal growth in a Chinese
birth cohort. Environ Int 2018; 116:197-205

378 Wang Y, Adgent M, Su PH, et al. Prenatal exposure to perfluorocarboxylic acids (PFCAs) and fetal and postnatal growth in the
Taiwan maternal and infant cohort study. Environ Health Perspect 2016;10.1289/ehp.1509998.

37° Som ref. 371 Braun

380 Hartman TJ, Calafat AM, Holmes AK, et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances and body fatness in girls. Child-
hood obesity (Print) 2017;13(3):222-230
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hood obesity (Print) 2017;13(3):222-230
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En undersggelse fra 20203°°, som stort set opdaterer Shoaff et als undersggelse fra
201839, bestemte eksponering for PFOA, PFOS og PFHxS i 16. graviditetsuge og ved
fadslen og malte vaegt og lzengde eller hgjde og beregnede barns BMI pa flere tidspunkter
fra 4. uger til 12 arsalderen. Resultaterne tydede pa nogen pavirkning pa BMI af PFOA,
men ikke af PFOS og PFHxS. En prospektiv fadselskohorteundersggelse??? malte 10
PFAS i navlestrengsblod og forekomst af overvaegt hos bgrn ved 5 arsalderen. Forfatterne
observerede ingen korrelationer for de PFAS-forbindelser, der indgar i NASEMSs rapport,
men observerede, at blandt piger med eksponering for PFBS var der en signifikant korre-
lation med taljemal og talje-til-hgjde-forhold. Komiteen konkluderede, at dokumentationen
for en korrelation mellem eksponering for PFAS og forhgjet BMI eller fedme er utilstraek-
kelig, bade for voksne og barn, selvom det er et omrade, der er veerd at undersgge i frem-
tidige studier.

Review og metaanalyse fra 2021 om preenatal eksponering for svaert nedbrydelige orga-
niske forureninger og overveegt hos bgrn.

| analysen, hvor forfatterne fokuserede pa PFOS og PFOA, indgik 19 prospektive studier
0g 2 case-control-studier. Antallet af deltagere i studierne varierede fra 285 til 1915 med
bred variation i eksponeringsniveauer. De gennemsnitlige koncentrationer af PFOS i se-
rum eller plasma hos madrene Ia mellem 2,2 ng/ml og 33,8 ng/ml og mellem 1,0 ng/ml og
5,6 ng/ml for PFOAs vedkommende. De gennemsnitlige koncentrationer i navlestrengs-
plasma la mellem 1,6 ng/ml og 5,7 ng/ml for PFOS og 0,87 ng/ml og 6,74 ng/ml for PFOA.

Metaanalyserne fandt ingen korrelationer mellem eksponering for PFOS og PFOA fgr
fadslen og BMI og veegtagning i spaedbarnsalderen. For bgrn i alderen 2- 9 ar fandt man
ingen korrelationer med BMI og taljemal.

Resultaterne for andre indikatorer for overvaegt sa som fedtmasse er inkonklusive og un-
dersagt i et meget lille antal studier. Den eneste unders@gelse med eseldre deltagere med
en gennemsnitlig alder pa 20 ar rapporterede korrelationer mellem eksponering for PFOA
for fodslen og BMI og taljemal, men kun hos piger.

Forfatterne konkluderer, at der er utilstraekkelig dokumentation til at konkludere, at ekspo-
nering for PFOS og PFOA fgr fadslen medfarer overvaegt hos bgrn3%,

Review fra 2021 om PFAS, og vaekst, overvaegt og pubertet hos barn

3% Braun JM, Eliot M, Papandonatos GD, Buckley JP, Cecil KM, Kalkwarf HJ, Chen A, Eaton CB, Kelsey K, Lanphear KBP, Yol-
ton K. Gestational perfluoroalkyl substance exposure and body mass index trajectories over the first 12 years of life. Int J Obes
(2005) 2021,45(1):25-35

391 Shoaff J, Papandonatos GD, Calafat AM, Chen A, Lanphear BP, Ehrlich S, Kelsey KT, Braun JM. Prenatal exposure to per-
fluoroalkyl substances: Infant birth weight and early life growth. Environ Epidemiol (Philadelphia, PA) 2018;2(2):e101.

392 Chen Q, Zhang X, Zhao Y, Lu W, Wu J, Zhao S, Zhang J, Huang L. Prenatal exposure to perfluorobutanesulfonic acid and
childhood adiposity: A prospective birth cohort study in Shanghai, China. Chemosphere 2019,226:17-23.

393 Stratakis N, Rock S, La Merrill MA, Saez M, Robinson O, Fecht D, Vrijheid M, Valvi D, Conti DV, McConnell R, Chatzi VL.
Prenatal exposure to persistent organic pollutants and childhood obesity: A systematic review and meta-analysis of human stud-
ies. Obes Rev 2021; e13383.
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| dette review indgik 90 studier, publiceret mellem november 2007 og juli 2021, der under-
sggte korrelationer mellem eksponering for PFAS og fgdselsveegt/ leengde, vaekst i barn-
dommen, forekomst af overvaegt blandt bgrn, unge og unge voksne samt alder for pubertet
og fgrste menstruations indtraeden samt niveauer af kenshormoner.

For fostrets veekst, vaegt og leengde, trods nogen inkonsistens, tyder en overvejende del
af studierne pa, at mors eksponering for langkeedede PFAS, herunder PFOS og PFOA,
pavirker fostrets vaekst negativt. Antallet af studier, der har undersggt kortkeedede PFAS
er begreenset, og viser ingen signifikant effekt pa fostrets veekst.

Alle studier, der undersggte korrelationer med eksponering for PFOA og PFOS far fadslen
ved at tage blodprever fra mor eller navlestreng, har ikke vist korrelation med mal for bar-
nets laengde efter fadslen og op til 2 &r. Manglen pa korrelationer med lazengdemal blev
ogsa set for andre PFAS, herunder PFNA og PFHxS. Fa studier har undersagt for korre-
lation med hgjde i den senere barndom og har vist modstridende resultater.

Vaegtmalinger viste mere signifikante korrelationer med eksponering for PFAS far og efter
fadslen, iseer i de farste 2 levear. Taget under et viser ca. halvdelen af de undersggelser,
der har set pa korrelationer mellem eksponering for PFOA og PFOS og veegtparametre
statistiske korrelationer. | starstedelen af disse undersggelser er retningen af korrelationen
stort set negativ, iseer for PFOS. Dokumentationen tyder pa, at PFAS enten kan have en
nuleffekt eller en negativ effekt pa vaegten inden for de farste to levear, uden sikker korre-
lation med vaegten efter 2 arsalderen.

Studier af overveegt hos barn op til 2-ars alderen stgtter overvejende en negativ korrelation
mellem eksponering for PFAS far fadslen og BMI i de farste 2 levear. Studier af overveegt
i barndom og ungdom er delt mellem enten ingen eller positive korrelationer med forskel-
lige PFAS. For de undersggelser, der rapporterede signifikante korrelationer, var retningen
af korrelationen overvejende positiv for PFOAs vedkommende med lignende, men mere
beskedne, fund for PFOS.

Samlet set er antallet af undersggelser, der har set pa korrelationer mellem tidlig ekspone-
ring for PFAS og pubertetsudvikling eller niveauer af kanshormoner, begraenset med in-
konsistente resultater i forhold til timing, eksponeringsniveau og type af PFAS.

Forfatterne konkluderer, at den nuvaerende epidemiologiske dokumentation for det meste
har tydet pa, at eksponering for PFAS fgr fadslen kan pavirke fosterets vaekst og gge
fedme i barndommen, selvom data for effekter af tidlige eksponeringer for PFAS pa veekst
i barndommen eller pa pubertetsudvikling fortsat er begraensede og inkonsistente3%4.

2. Lipidstatus

3% Lee YJ, Jung HW, Kim HY, Choi Y-J, Lee YA. Early-Life Exposure to Per- and Poly-Fluorinated Alkyl Substances and Growth,
Adiposity, and Puberty in Children: A Systematic Review. Front Endocrinol, 09 September 2021
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ATSDRs vurdering

Set under et har studier af bgrn og unge generelt fundet korrelationer mellem PFAS og
serumlipidniveauer.

| C8 Health Study af mere end 12.000 bgrn i alderen 1-11,9 ar og unge i alderen 12-17,9
ar med et gennemsnitligt serum PFOA-niveau pa henholdsvis 32,6 ng/ml og 26,3 ng/ml
fandt man korrelationer mellem serum PFOA og totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglyce-
rid. Der fandtes desuden korrelationer mellem serum PFOS-niveauer og totalkolesterol,
LDL-kolesterol og HDL-kolesterol, hvor de gennemsnitlige veerdier for serum PFOS var
20.7 ng/ml og 19.3 ng/ml for henholdsvis barn og unge3%.

| et studie af 8-10 ar gamle bgrn med en median serum PFOA-veerdi pa 9,3 ng/ml fandt
man en korrelation mellem serum PFOA og triglyceridniveau blandt overveegtige bgrn,
men ikke blandt bgrn med normal veegt. Desuden fandt man en korrelation mellem serum
PFOS og triglycerid, men kun blandt overveegtige barn3%.

| et studie af unge 12-18-arige deltagere i NHANES med et gennemsnitligt PFOA-niveau i
serum pa 4,2 ng/ml fandt man korrelationer mellem serum PFOA og totalkolesterol og LDL-
kolesterol, men ikke med HDL-kolesterol og triglycerid. Man fandt endvidere en korrelation
mellem serum PFOS og LDL-kolesterol.397.

Korrelationer mellem serum PFOA og totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglycerid, men
ikke med HDL-kolesterol, er ogsa observeret i et studie af taiwanesiske unge i alderen 12-
15 ar med en median PFOA-veerdi pa 9,3 ng/ml. Endvidere fandt man korrelationer mellem
serum PFOS og totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglycerid, men ingen korrelationer mel-
lem serum PFHxS og totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol eller triglycerid3%8 .

| et studie fandt man korrelationer mellem mors PFOA-niveau og totalkolesterol og LDL-
kolesterol hos 7 og 15 ar gamle piger, men ingen korrelationer hos piger, hvis madres
PFOA-niveauer befandt sig i 2. eller 3. tertil. Der fandtes ingen korrelationer med HDL-
kolesterol eller triglycerid. For de 15-arige fandt man inverse korrelationer mellem mors
serum PFOS og totalkolesterol og LDL-kolesterol, men ikke hos de 7-arige39°.

3% Frisbee SJ, Shankar A, Knox SS, Steenland K, Savitz DA, Fletcher T, Ducatman AM. Perfluorooctanoic acid, perfluorooc-
tanesulfonate, and serum lipids in children and adolescents: results from the C8 Health Project. Arch Pediatr Adolesc Med.2010
Sep;164(9):860-9

3% Timmermann CAG, Rossing LI, Grentved A, Ried-Larsen M, Dalgard C. Adiposity and glycemic control in children exposed to
perfluorinated compounds. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(4)E608-14.

397 Geiger SD, Xiao J, Ducatman A, Frisbee S, Innes K, Shankar A. The association between PFOA, PFOS and serum lipid levels
in adolescents. Chemosphere 2014;98:78-83

398 Zeng X-W, Qian Z, Emo B, Vaughn M, Bao J, Qin X-D, Zhu Yu, Lij, Lee YL, Dong G-H. Association of polyfluoroalkyl chemical
exposure with serum lipids in children. Sci Total Environ 2015;15;512-513:364-370.

399 Maisonet M, Nayha S, Lawlor DA, Marcus M. Prenatal exposures to perfluoroalkyl acids and serum lipids at ages 7 and 15 in
females. Environ Int 2015; 82:49-60.
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Endnu et studie af unge fra World Trade Center Health Registry fandt korrelationer mellem
serum PFOA-niveauer og totalkolesterol, LDL-kolesterol og triglycerid, men ingen korrela-
tion med HDL-kolesterol. Endvidere fandt man korrelationer mellem serum PFOS og total-
kolesterol, LDL-kolesterol og HDL-kolesterol. Endelig blev der rapporteret korrelationer
mellem serum PFHxS og totalkolesterol og LDL-kolesterol, men ikke med HDL-kolesterol
eller triglycerid400,

| et studie blandt 4-arige spanske bgrn fandt man ingen korrelationer mellem mors serum
PFOA eller PFOS og totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og triglycerid hos bar-
nene. Man fandt en korrelation mellem mors serum PFHxS og triglycerid hos bgrnene,
men ikke med totalkolesterol, LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol01 .

3. Diabetes og blodtryk
ATSDRs vurdering;

Diabetes
Enkelte studier af barn har ikke fundet korrelationer mellem serum PFOA, PFOS, PFHxS
og blodsukker, insulin. HOMA-IR og/ eller HOMA-beta, se f.eks#02403,

Blodtryk

Der er ikke vist en korrelation mellem serum PFOS og risiko for forhgjet blodtryk hos unge
mennesker, der deltog i NHANES#%4, og heller ikke korrelation mellem mors serum PFOS,
PFHxS og PFNA og blodtryk hos bgrn i alderen 4 og 7 ar+05 .

5.8. Luftvejene
NASEMSs vurdering:

Komiteen anfarer, at autoritative reviews som ATSDR, EFSA og EPA endnu ikke har dra-
get konklusioner om eksponering for PFAS og effekter pa luftvejene. Komiteen identifice-
rede syv nyere undersggelser hos bgrn, der vurderede korrelationer mellem eksponering
for PFAS og luftvejssymptomer.

400 Koshy TT, Attina TM, Ghassabian A, et al. Serum perfluoroalkyl substances and cardiometabolic consequences in adolescents
exposed to the World Trade Center disaster and a matched comparison group Environ Int 2017 Dec;109:128-135.

401 Manzano-Salgado CB, Casas M, Lopez-Espinosa M-J ,et al. Prenatal Exposure to Perfluoroalkyl Substances and Cardiomet-
abolic Risk in Children from the Spanish INMA Birth Cohort Study. Environ Health Perspect 2017b Sep 20;125(9): 097018.

402 Fleisch AF, Rifas-Shiman SL, Mora AM, Calafat AM, Ye X, Luttmann-Gibson H, Gilman MW, Oken E, Sagiv, SK Early-Life
Exposure to Perfluoroalkyl Substances and Childhood Metabolic function. Environ Health Perspect. 2017 Mar;125(3):481-487

403 Som ref.400 Koshy

404 Geiger SD, Xiao J, Shankar A. No association between perfluoroalkyl chemicals and hypertension in children. Integr Blood
Press Control 2014; 7: 1-7.

405 Manzano-Salgado CB, Casas M, Lopez-Espinosa M-J et al. Prenatal Exposure to Perfluoroalkyl Substances and Cardiometa-
bolic Risk in Children from the Spanish INMA Birth Cohort Study. Environ Health Perspect 2017. Sep 20;125(9):097018.
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Tre studier med sandsynligvis lav risiko for bias undersggte korrelationer mellem PFAS og
lungefunktion hos bgrn406.407.408; resyltaterne var forskellige i de tre undersggelser. Flere
undersgagelser har set pa eksponering for PFAS og betydning for astma og luftvejssymp-
tomer som hoste og hvaesen; med forskellige resultater bade mellem og inden for studi-
erned09410411.412.413 - ggm|et konkluderes det, at de tilgeengelige undersagelser ikke giver
tilstreekkelig dokumentation for korrelationer mellem eksponering for PFAS og luftvejslidel-
ser hos bagrn.

5.9 Inmunsystemet
ATSDRs vurdering:

Den steerkeste evidens for pavirkning af immunsystemet (immunotoksicitet) kommer fra
epidemiologiske studier, der har set pa antistofrespons pa vacciner. Der er fundet korrela-
tioner mellem PFOA, PFOS og PFHXxS og nedsat antistofrespons, og der er ogsa fundet
begraenset dokumentation for nedsat antistofrespons for PFNA. Generelt er der ikke vist
korrelationer mellem nedsat resistens over for smitsomme sygdomme og eksponering for
PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS. Fa undersggelser af risiko for udvikling af astma og mod-
stridende resultater gar, at der er marginal dokumentation for korrelationer med PFOA,
PFNA, PFOS og PFHxS. Der er ikke vist korrelationer med eksem, eller fgdevareallergi /
sensibilisering.

Sygdomsresistens

En undersggelse fandt korrelationer mellem mors serum PFOA, men ikke med PFOS, og
antallet af episoder med almindelig forkglelse, andre luftvejsinfektioner og mave-tarm-in-
fektioner med opkastning eller diarré hos 3-arige barn*'4. En anden undersggelse fandt en
korrelation mellem mors serum PFOA og risikoen for at have et stgrre antal dage med

406 Agier L, Basagana X, Maitre L et al. Early-life exposome and lung function in children in Europe: An analysis of data from the
longitudinal, population-based HELIX cohort. The Lancet Planetary Health 2019;3(2):81-€92.

407 Kung Y-P, Lin C-C, Chen M-H, Tsai M-S, Hsieh W-S, Chen P-C. 2021. Intrauterine exposure to per- and polyfluoroalkyl sub-
stances may harm children’s lung function development. Environ Res 2021 192:110178.

408 Manzano-Salgado CB, Granum B, Lopez-Espinosa M-J et al., Prenatal exposure to perfluoroalkyl sub-stances, immune-related
outcomes, and lung function in children from a Spanish birth cohort study. International J Hyg Environ Health 2019, 222(6):945—
954.

409 Ajt Bamai Y, Goudarzi H, Araki A, Okada E, Kashinol |, Miyashita C, Kishi R. Effect of prenatal exposure to per- and polyfluoro-
alkyl substances on childhood allergies and common infectious diseases in children up to age 7 years: The Hokkaido study on
environment and children’s health. Environ Int 2020; 143: 105979.

410 Beck IH, Timmermann CAG, Nielsen F, Schoeters G, Johnk C, Kyhl HB, Host A, Jensen TK. Association between prenatal
exposure to perfluoroalkyl substances and asthma in 5-year-old children in the Odense Child Cohort. Environ-mental Health: A
Global Access Science Source 2019;18(1):97.

411 Impinen A, Longnecker MP, Nygaard UC, London SJ, Ferguson KK, Haug LS, Granum B. Maternal levels of perfluoroalkyl
substances (PFASs) during pregnancy and childhood allergy and asthma related outcomes and infections in the Norwegian
Mother and Child (MoBa) cohort. Environ Internat 2019; 124:462—-472.

412 Kvalem HE, Nygaard UC, Lodrup Carlsen KC, Carlsen KH, Haug LS, Granum B. Perfluoroalkyl substances, airways infections,
allergy and asthma related health outcomes— Implications of gender, exposure period and study design. Environ Int 2020;
134:105259.

413 Som ref. 408 Manzano-Salgado

414 Granum B, Haug LS, Namork E, Stalevik SB,Thomsen C, Aaberge IS, van Loveren H, Lgvik M, Nygaard UC. Pre-natal exposure
to perfluoroalkyl substances may be associated with altered vaccine antibody levels and immune-related health outcomes in early
childhood. J Immunotoxicol. Oct-Dec 2013;10(4):373-9.
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hajere feber end gennemsnittet*'>. En tredje undersegelse af barn fra fadslen til 10 ars-
alderen fandt korrelationer mellem en @get risiko for infektioner i de nedre luftveje og PFOA
og PFOS i navlestrengsblod samt mellem PFOS i navlestrengsblod og antal forkglelser fra
0-2 ar+'6, Andre undersagelser har ikke fundet korrelationer mellem mors serum PFOA og
PFOS og mellemgrebeteendelse hos 1,5-3arige bern*'?, mellem mors serum PFOA og
PFOS og risiko for hospitalsindleeggelse for infektionssygdomme hos sma barn*'é, mellem
mors serum PFOA og PFOS og risiko for antal dage med hoste, naeseflad, diarré eller
opkastning*'%, mellem PFOA i navlestrengsblod og antal almindelige forkglelser fra O til 2
ar+20,

Antistofrespons pé vacciner

En reekke prospektive studier undersagt antistofrespons mod stivkrampe- og difterivacci-
ner hos bgrn i alderen 5, 7 og 13-arsalderen. Man fandt en invers korrelation mellem ni-
veauet af difteriantistof i 7 og 13-ars alderen og serum PFOA i 5 og 7-arsalderen og i 13-
arsalderen. Endvidere en korrelation mellem stigning i serum PFOA ved 5-arsalderen, men
ikke i 7-arsalderen, og fald i niveauet af stivkrampeantistof i 7-arsalderen, men ikke en
korrelation mellem niveau af stivkrampeantistof og serum PFOA i 7- eller 13-ars alderen.
Ved 7-ars alderen var der en signifikant korrelation mellem niveauet af difteriantistof og
serum PFOS i 5 og 7-arsalderen. Der blev observeret inverse korrelationer mellem stiv-
krampeantistof hos 5 og 7-arige bgrn og serum PFHxS i 5 eller 7-arsalderen, men der var
ingen korrelationer mellem serum PFHxS ved 7 eller 13-arsalderen og stivkrampeantistof
ved 13-ars alderen. Der er vist en signifikant invers korrelation mellem difteriantistof i 5-
arsalderen og serum PFNA i 5-arsalderen, men ikke for antistofniveau i 13-ars alderen og
serum PFNA i 7 eller 13-arsalderen. | studier af sammenligninger mellem mors serum
PFOA, PFENA, PFOS og PFHxS og niveauer af stivkrampeantistof eller difteriantistof hos
barn er der ikke fundet korrelationer421:422.423,

415 Dalsager L, Christensen N, Husby S, Kyhl H, Nielsen F, Hgst A, Grandjean G, Jensen TK. Association between prenatal
exposure to perfluorinated compounds and symptoms of infections at age 1-4years among 359 children in the Odense Child
Cohort. Environ Int 2016 Nov96:58-64.

416 Impinen A, Nygaard UC, Carlsen KCL, Mowinckel P, Carlsen KH, Haug LS Granum B. Prenatal exposure to perfluoralkyl
substances (PFASs) associated with respiratory tract infections but not allergy- and asthma-related health outcomes in childhood.
Environ Res 2018 Jan160:518-523.

417 Som ref. 414 Granum

418 Fei C, McLaughlin JK, Lipworth L, Olsen J. Prenatal exposure to PFOA and PFOS and risk of hospitalization for infectious
diseases in early childhood. Environ Res 2010 Nov;110(8):773-7.

419 Som 415 Dalsager

420 Som 416 Impinen

421 Grandjean P, Andersen EW, Budtz-Jargensen E, Nielsen F, Mglbak K, Weihe P, Heilmann C. Serum vaccine antibody con-
centrations in children exposed to perfluorinated compounds. JAMA 2012 Jan 25;307(4):391-7.

422 Grandjean P, Heilmann C, Weihe P, Nielsen F, Mogensen UB, Budtz-Jargensen E. Serum Vaccine Antibody Concentrations
in Adolescents Exposed to Perfluorinated Compounds. Environ Health Perspect 2017 Jul 26;125(7):077018.

423 Mogensen UB, Grandjean P, Heilmann C, Nielsen F, Weihe P, Budtz-Jargensen E. Structural equation modeling of immuno-
toxicity associated with exposure to perfluorinated alkylates. Environ Health 2015 Jun 514:47.
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En undersggelse blandt 3-arige barn fandt inverse korrelationer mellem antistof mod rede
hunde og mors serum PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS, malt ved fadslen, men ingen kor-
relationer med stivkrampe- eller haemophilus influenza type B antistoffer+24425.,

En undersggelse blandt unge fandt inverse korrelationer mellem nylige malinger af serum
PFOS og antistoffer mod faresyge og rede hunde, men ikke med antistof mod maeslinger,
Der var ogsa en invers korrelation mellem serum PFHxS og antistof mod r@de hunde, men
ikke antistoffer mod maeslinger eller faresyge. Tilsvarende er der ikke fundet korrelationer
mellem nylige malinger af serum PFNA og antistoffer mod faresyge, maeslinger og regde
hunde hos unge*26,

Overfalsomhedssygdomme

Fa undersggelser af gget risiko for udvikling af astma og modstridende resultater ger, at
der er begraenset dokumentation for korrelationer med PFOA, PFNA, PFOS og PFHXxS,
og der er ikke vist korrelationer med eksem, atopisk dermatitis eller fedevareallergi / sen-
sibilisering. Der er ikke observeret korrelationer mellem mors serum PFOA og astmasymp-
tomer eller hvaesende vejrtraekning hos 3-arige bern*?’, 5-9arige bgrn*28 eller 1-10arige
barn*2® eller mellem aktuelle PFOA-vaerdier i serum og astma hos unge*3°. Der blev ikke
fundet korrelationer mellem mors serum PFOA og eksem hos 3-arige bern eller hos bgrn
i alderen 5-9 ar*3'432, Tilsvarende blev der ikke fundet korrelation mellem PFOA i navle-
strengsblod og atopisk dermatitis hos barn pa 2 ar43,

Der er ikke observeret korrelationer mellem mors PFOS-niveauer og risiko for en astmadi-
agnose hos 3-arige bgrn*3*, mellem PFOS i navlestrengsblod og astmadiagnose, nuvee-
rende astma eller nogensinde at have astma hos 2-10arige barn*3® eller mellem mors
PFOS og astmadiagnose hos unge*3. Der er er ikke fundet korrelationer mellem mors

424 Granum B, Haug LS, Namork E, Stalevik SB, Thomsen C, Aaberge IS, van Loveren H, Lavik M, Nygaard UC. Pre-natal expo-
sure to perfluoroalkyl substances may be associated with altered vaccine antibody levels and immune-related health outcomes
in early childhood. J Immunotoxicol. Oct-Dec 2013;10(4):373-9

425 En bakterie, der kan medfgre hjernehindebeteendelse

426 Stein CR, McGovern Kl, Pajak AM, Maglione PJ, Wolff MS. Perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances and indicators of
immune function in children aged 12-19 y: National Health and Nutrition Examination Survey. Pediatr Res 2016 Feb;79(2):348-
57.

427 Som ref. 424 Granum

428 Smit LAM, Lenters V, Hayer BB, Lindh CH, Pedersen HS, Liermontova |, Jonsson BAG, Piersma AH, Bonde JP, Toft G,
Vermeulen R, Heederik D. Prenatal exposure to environmental chemical contaminants and asthma and eczema in school-age
children. Allergy 2015;70(6):653-60.

429 Impinen A, Nygaard UC, Ladrup Carlsen KC, Mowinckel P, Carlsen KH, Haug LS, Granum B. Prenatal exposure to perfluoralkyl
substances (PFASs) associated with respiratory tract infections but not allergy- and asthma-related health outcomes in childhood.
Environ Res 2018 160:518-523.

430 Som ref. 426 Stein

431 Som ref. 424 Granum

432 Som ref.428 Smit.

433 Wang I-J, Hsieh W-S, Chen C-Y et al. The effect of prenatal perfluorinated chemicals exposures on pediatric atopy. Environ
Res 2011;111(6):785-91.

43 Granum B, Haug LS, Namork E, Stglevik SB, Thomsen C, Aaberge IS, van Loveren H, Lavik M, Nygaard UC. Pre-natal expo-
sure to perfluoroalkyl substances may be associated with altered vaccine antibody levels and immune-related health outcomes
in early childhood. J Immunotoxicol. Oct-Dec 2013;10(4):373-9

435 Impinen A, Nygaard UC, Ladrup Carlsen KC, et al. Prenatal exposure to perfluo-ralkyl substances (PFASs) associated with
respiratory tract infections but not allergy- and asthma-related health outcomes in childhood. Environ Res 2018 160:518-523.

4% Stein CR, McGovern Kl, Pajak AM, Maglione PJ, Wolff MS. Perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances and indicators of
immune function in children aged 12-19 y: National Health and Nutrition Examination Survey. Pediatr Res2016 Feb;79(2):348-57
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serum PFOS eller PFOS i navlesnorsblod og eksem, atopisk dermatitis, hveesende vejr-
treekning eller allergi hos bgrn*37.

Der blev ikke observeret korrelationer mellem astmadiagnose, hveesende vejrtraskning
og/eller eksem eller allergiske sygdomme hos barn og mors serum PFHxS438439 og en
undersagelse af barn op til 10-ars alderen fandt ikke korrelationer mellem PFNA i navle-
strengsblod og nuveaerende astma, nogensinde astma, astmadiagnose eller hvaesende
vejriraekning#40 .

Der blev ikke fundet korrelationer mellem nylige malinger af serum PFOS og PFNA og
fedevareallergi hos unge, men en korrelation mellem nylige malinger af serum PFHxS og
aget risiko for fgdevareallergi og inverse korrelationer mellem serum PFNA og fgdevare-
sensibilisering#41442,

Flere case-control-studier har fundet korrelationer mellem nylige malinger af serum PFOA,
PFNA, PFOS og PFHxS og astmadiagnose hos bgrn443:444.445,

EFSAs vurdering:

Epidemiologiske undersagelser, der er publiceret siden den forrige opinion fra 2018, giver
yderligere stgtte til den davaerende konklusion, at der er korrelationer mellem PFOA og
PFOS og nedsat antistofrespons pa vaccination. Dokumentationen for andre PFAS er sva-
gere. Nogle undersggelser tyder pa korrelationer mellem PFOS og PFOA og gget tilbgje-
lighed til infektioner, men der er behov for flere undersggelser med objektive mal (ikke
selvrapporterede) data for infektion. Der er ikke tilstreekkelig dokumentation for korrelatio-
ner mellem PFOS og PFOA og astma og allergier.

NASEMSs vurdering:

ATSDR konkluderede, at der er tegn pa en korrelation mellem serumniveauer af PFOA,
PFOS, PFHxS og nedsat antistofrespons pa vacciner, og begraenset dokumentation for en
korrelation med PFNA Andre autoritative reviews (EFSA, EPA, NTP og OECD) fandt ogsa
korrelationer mellem PFAS og nedsat antistofrespons pa vacciner. Tre nyere artikler foku-
serer pa antistofrespons tidligt i livet. En undersggelse med sandsynligvis lav risiko for bias

437 Som ref. 434 Granum, 433 Wang, 428 Smit, 435 Impinen,

438 Som ref. 434 Granum

43% Som ref. 428 Smit

440 Som ref. 435 Impinen

441 Buser MC, Scinicariello F. Perfluoroalkyl substances and food allergies in adolescents. Environ Int 201688:74-79.

442 Som ref.436 Stein

443 Dong G-H, Tung K-Y, Tsai C-H, Liu M-M, Wang D, Liu W, Jin Y-H, Hsieh W-S, Lee YL, Chen P-C. Serum polyfluoroalkyl
concentrations, asthma outcomes, and immunological markers in a case-control study of Taiwanese children. Environ Health
Perspect 2013;121(4):507-13.

444 Qin X-D, Qian ZM, Dharmage SC et al., Association of perfluoroalkyl substances exposure with impaired lung function in chil-
dren. Environ Res 2017155:15-21.

445 Zhu'Y, Qin X-D, Zeng X-W, et al. Associations of serum perfluoroalkyl acid levels with T-helper cell-specific cytokines in children:
By gender and asthma status. Sci Total Environ 2016559:166
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fandt, at immunglobulin G (IgG)-niveauer**évar lidt lavere blandt bgrn med hgjere PFAS
serumniveauer+4’. | et andet studie med sandsynligvis lav risiko for bias s& man pa maeslin-
geantistoffer pa tre tidspunkter: far farste vaccination (maling af antistoffer overfart fra mo-
deren) og efter fgrste og anden vaccination; for de fleste PFAS blev der ikke fundet steerke
korrelationer med antistofniveauer. For PFOS var der en invers korrelation mellem ni-
veauet i blodet og antistofniveau fgr farste vaccination hos drenge*#8. | en undersggelse
af antistoffer mod hand-, fod- og mundsyge, med sandsynligvis hgj risiko for bias, fandt
man at 3 maneder gamle spaedbgrn med hgjere PFAS-niveauer i navlestrengsblod var to
til fire gange mere tilbgjelige til at have niveauer af antistoffer mod hand-, fod- og mund-
syge, der var under det beskyttende niveau*4°. Dette fund tyder pa, at hgjere PFAS-ni-
veauer kan bidrage til lavere antistofniveauer over tid. Tilsammen tilfgjer disse tre nylige
undersggelser stgtte til konklusionen, at der er tilstreekkelig dokumentation for en korrela-
tion mellem eksponering for PFAS og nedsat antistofrespons.

Komiteen gennemgik fire nyere artikler med fokus pa specifikke infektionssygdomme
(skoldkopper, almindelig forkglelse, mellemgrebetaendelse, lungebeteendelse og luftvejs-
infektion) hos bgrn. Alle fire undersggelser var vurderet til at have en sandsynligvis lav
risiko for bias. Tre af undersggelserne brugte dog foraeldrenes afrapportering af forekomst
af infektioner450451.452 hyilket kan medfgre informationsbias. Den fjerde undersggelse ind-
samlede data om infektioner fra laegejournaler+?3. Komiteen konkluderer, at der er ikke
tilstreekkelig dokumentation for en korrelation mellem eksponering for PFAS og risiko for
infektionssygdomme, selvom det er et omrade, der er veerd at undersgge i fremtidig forsk-
ning, herunder forholdet mellem PFAS og nye infektioner sasom SARS-CoV-2.

Komiteen gennemgik fem nyere undersgagelser, der har set pa eksponering for PFAS og
betydning for astma og andre luftvejssymptomer, sdsom hoste og hvaesende vejrtraekning;

448 Immunglobulin er antistoffer, der indga i immunsystemets forsvar mod fremmede celler.

47 Huang H, Yu K, Zeng X, Chen Q, Liu Q, Zhao Y, Zhang J, Zhang X, Huang.L Association between prenatal exposure to per-
fluoroalkyl substances and respiratory tract infections in preschool children. Environ Res 2020 191 110156..

448 Timmermann CAG, Jensen KJ, Nielsen F, Budtz-Jorgensen E, van der Klis F, Benn CS, Grandjean P, Fisker AB. Serum per-
fluoroalkyl substances, vaccine responses, and morbidity in a cohort of Guinea-Bissau children. Environ Health Perspect 2020;
128(8):87002.

449 Zeng X. W., Bloom WMS, Dharmage SC et al. "Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances associated with lower hand,
foot and mouth disease viruses antibody response in infancy: Findings from the Guangzhou Birth Cohort Study." Sci Total Envi-
ron 2019; 663:60-67.

450 Ajt Bamai Y, H. Goudarz Hi, Araki A, Okada E, Kashino |, Miyashita C, Kishi R. Effect of prenatal exposure to per- and
polyfluoroalkyl substances on childhood allergies and common infectious diseases in children up to age 7 years: The Hokkaido
study on environment and children’s health. Environ Int 2020 143 105979

451 Kvalem HE, Nygaard UC, Lodrup Carlsen KC, Carlsen KH, Haug LS, Granum B. Perfluoroalkyl substances, airways infec-
tions, allergy and asthma related health outcomes— Implications of gender, exposure period and study design. Environ Int
2020134:105259.

452 Manzano-Salgado CB, Granum B, Lopez-Espinosa M-J et al. Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances, immune-related
outcomes, and lung function in children from a Spanish birth cohort study. Int J Hyg Environ Health 2019; 222(6): 945-954.

453 Huang H, Yu K, Zeng X, Chen Q, Liu Q, Zhao Y, Zhang J, Zhang X, Huang.L Association between prenatal exposure to per-
fluoroalkyl substances and respiratory tract infections in preschool children. Environ Res 2020 191 110156..
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med forskellige resultater bade mellem og inden for studierne?#54455.456,457458  Det konklu-
deres det, at de tilgaengelige undersggelser ikke giver tilstraekkelig dokumentation for kor-
relationer mellem eksponering for PFAS og luftvejslidelser hos barn.

Review fra 2021 om immunosuppression

Ved gennemgang af 42 publikationer om eksponering for PFAS hos bgrn fandt forfatterne
steerke indikationer pa immunosuppression med nedsat respons pa vaccination hos bgrn,
iszer ved eksponering for PFOA, PFOS og PFHxS. Endvidere fandt de nogen indikation
pa en gget risiko for infektioner blandt bgrn, iseer ved eksponering for PFOS samt begraen-
set indikation pa en effekt af PFAS pa allergi, atopisk dermatitis, astma og lungefunktion45°.

454 Ait Bamai Y, Goudarzi H, Araki A, Okada E, Kashinol I, Miyashita C, Kishi R. Effect of prenatal exposure to per- and
polyfluoroalkyl substances on childhood allergies and common infectious diseases in children up to age 7 years: The Hokkaido
study on environment and children’s health. Environ Int 2020143:105979.

455 Beck IH, Timmermann CAG, Nielsen F, Schoeters G, Johnk C, Kyhl HB, Host A, Jensen TK. Association between prenatal
exposure to perfluoroalkyl substances and asthma in 5-year-old children in the Odense Child Cohort. Environ-mental Health: A
Global Access Science Source 2019;18(1):97.

456 Jmpinen A, Longnecker MP, Nygaard UC, London SJ, Ferguson KK, Haug LS, Granum B. Maternal levels of perfluoroalkyl
substances (PFASs) during pregnancy and childhood allergy and asthma related outcomes and infections in the Norwegian
Mother and Child (MoBa) cohort. Environ Internat 2019124:462-472.
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6.0psummering og konklusion

ATSDRs konklusion:

ATSDR konkluderede i maj 2021, at de tilgaengelige epidemiologiske studier tyder pa kor-
relationer mellem eksponering for PFAS og flere helbredsudfald. Imidlertid er der ikke etab-
leret kausale korrelationer for disse udfald.

e Leverpavirkning. Stigning i serumenzymer og fald i serumbilirubin, observeret i studier
af PFOA, PFOS og PFHXS tyder pa leverpavirkning. Hertil kommer, at resultaterne af
epidemiologiske studier tyder pa positive korrelationer med serumlipidniveauer, iseer
totalkolesterol og LDL-kolesterol.

o Effekter pa hjerte-kar-systemet. Den epidemiologiske evidens tyder pa en positiv kor-
relation med graviditetsudlgst forhgjet blodtryk og /eller svangerskabsforgiftning.

o Effekter pa immunsystemet. Evidensen tyder pa en invers korrelation med antistofre-
spons over for visse vacciner.

o Effekter pa udviklingen. Evidensen tyder pa en invers korrelation med fadselsvaegt;
nedseettelsen er under 20 g per 1ng/ml stigning i serum PFOA eller PFOS.

EFSAs konklusion

| Den Europeeiske Fgdevareautoritets opinion fra 2018 blev der udvalgt fire helbredsudfald
som potentielt kritiske effekter af PFOA og PFOS:

o (Jget totalkolesterol og LDL (risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom)

e Jget niveau af alaninaminotransferese (ALAT) i serum (tydende pa pavirkning af le-
veren)

¢ Nedsat fgdselsvaegt

o Effekter pd immunsystemet vist som nedsat antistofrespons ved vaccination, primaert
hos barn.

| EFSAs risikovurdering fra 2020 anfgres det, at selvom der er vist en korrelation med gget
kolesterol i et stort antal studier, anses det, at usikkerheden angaende kausalitet er starre
end i vurderingen fra 2018.

Gennemgang af studier, publiceret siden 2018, bekreaefter, at der meget vel kan veere en
arsagssammenhaeng mellem PFOA og PFOS og fadselsvaegt. Der er tale om et lille fald i
fedselsveegt, og de mulige langsigtede konsekvenser af dette fald er uklare. For gget ALAT
blev det konkluderet, at der er behov for flere undersagelser for at understatte en arsags-
sammenhaeng.

For effekter pa immunsystemet, vist som nedsat antistofrespons ved vaccination, blev re-
sultaterne betragtet som robuste, hvorfor EFSA besluttede at basere sin vurdering pa ef-
fekter pa immunsystemet af summen af PFOA, PFNA, PFOS og PFHxS, der bidrager mest
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til de observerede niveauer i serum og viser lignende egenskaber med hensyn til toksikoki-
netik, ophobning og halveringstider.

NASEMs konklusion:

Komiteen fandt tilstreekkelig dokumentation for en korrelation mellem eksponering for
PFAS og felgende sygdomme og tilstande.

¢ nedsat antistofrespons hos voksne og bgrn
¢ lipidforstyrrelser hos voksne og bgrn
e sma nedseettelser af fadselsvaegten
o gget risiko for nyrekreeft hos voksne

Komiteen fandt begraenset dokumentation for en korrelation mellem PFAS og fglgende
sygdomme og tilstande:

e gget risiko for brystkreeft hos voksne

e Zndring i leverenzymer hos voksne og bgrn

o gget risiko for graviditetsudlgst forhgjet blodtryk (gestationel hypertension og pree-
eklampsi)

o gget risiko for testikelkreeft hos voksne

¢ gget risiko for sygdomme i skjoldbruskkirtlen eller ikke normalt fungerende kirtel hos
voksne

o gget risiko for en kronisk betaendelsestilstand i tyktarmen (colitis ulcerosa) hos
voksne.

For en raekke andre helbredseffekter fandt komiteen utilstraskkelig dokumentation for en
korrelation;

e Andre effekter pd immunsystemet end nedsat antistofrespons og colitis ulcerosa
o Risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom andre end lipidforstyrrelser i blodet

e Udviklingsmeessige udfald andre end sma nedszettelser i fadselsvaegt

e Andre kraeftformer end nyre-, bryst-, og testikelkraeft

¢ Andre reproduktionseffekter end forhgjet blodtryk under graviditeten

e Andre hormonforstyrrende effekter end pavirkning af skjoldbruskkirtelhormonerne.
¢ Andre leverpavirkninger end pavirkning af leverenzymer

o Effekter pa luftvejene

o Effekter pa blod og bloddannende organer

o Effekter pa knogletaethed

o Effekter pa nyrerne

o Effekter pa nervesystemet

Det skal anfgres, at NASEM i et afsnit om manglende viden pa omradet skriver: "Derudover
blev de fleste undersagelser, der blev gennemgaet af udvalget, ikke udfgrt blandt perso-
ner, der vides at have hgj eksponering for PFAS. Som felge heraf er der et hul i forstaelsen
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af effekter af PFAS blandt de hgjt eksponerede, og dokumentationen, der preesenteres i
denne rapport, kan derfor undervurdere effekterne af PFAS”.

Konklusion pa reviews, metaanalyser og undersggelserne fra Ronneby

Samlet set bekreefter reviews og metaanalyserne stort set de tidligere vurderinger. Nogle
studier finder korrelationer mellem eksponering for PFAS og @get risiko for graviditetsud-
lgst forhgjet blodtryk/praeeklampsi, men resultaterne er ikke entydige og statter samlet ikke
en korrelation pa nuveerende tidspunkt. Der er nogen dokumentation for en positiv korre-
lation med svangerskabsudlgst diabetes. Der er begraenset dokumentation for positive kor-
relationer mellem PFOA og testikel- og nyrekraeft.

Samlet set stgtter undersggelserne fra Ronneby korrelationer mellem eksponering for
PFAS og henholdsvis stigning i serumkolesterol, @get risiko for ikke at pabegynde am-
ning/afkortning af ammeperioden samt en beskedent @get risiko for nyrekraeft og muligvis
testikelkreeft. Nye fund er korrelationer med @get risiko for henholdsvis polycystisk ovarie-
syndrom og knoglebrud.

6.1 Samlet konklusion

Pa nuveaerende tidspunkt er der ikke pavist arsagssammenhaenge, men baseret pa de fo-
religgende epidemiologiske undersagelser konkluderes det, at der er en vaesentlig mis-
tanke om, at eksponering for de PFAS-forbindelser, der omtales i denne rapport, iseer
PFOA, PFOS og PFNA, ager risikoen for udvikling af falgende helbredseffekter:

¢ Nedsat antistofrespons i forbindelse med vaccination hos bgrn og voksne (PFOA,
PFOS og PFHxS)

o Forhgijet kolesterol hos barn og voksne (PFOA, PFOA og PFNA)
Sma nedsaettelser i fadselsvaegt (PFOA, PFOA og PFNA)
dget risiko for nyrekraeft hos voksne (PFOA)

| forhold til den fagrste version af denne rapport er der falgende aendringer, idet der findes
dokumentation for en korrelation med nyrekraeft, mens den tidligere fundne korrelation med
pavisning af leverenzymer er mere usikker.

Der foregar meget forskning i helbredseffekter af PFAS, og vores viden vil blive styrket
efterhanden som der publiceres flere reviews. Ud over de fire ovenstaende helbredseffek-
ter er der opmaerksomhed pa falgende tilstande, hvor der muligvis vil blive pavist korrela-
tioner med PFAS i fremtiden, men hvor der pt. er fundet begraenset dokumentation for, at
de er korreleret med PFAS:

WJget risiko for forhgjet blodtryk i graviditeten/ praeeklampsi
AEndring i leverenzymer (ikke leversygdom)

Dget risiko for brystkraeft

dget risiko for testikelkreeft
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e Pavirket funktion af skjoldbruskkirtlen
o get risiko for kronisk betaendelse i tyktarmen (colitis ulcerosa)
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Sundhedsstyrelsens faglige ar-
bejdsgruppe vedrgrende PFAS

| efteraret 2021 nedsatte sundhedsstyrelsen en faglig arbejdsgruppe med det formal, at
bista Sundhedsstyrelsen med at klarlaegge den nyeste viden om helbredseffekter ved ek-
sponering af PFAS samt bistd med at beskrive den sundhedsfaglige radgivning til bor-
gere eller grupper af borgere, der har veeret udsat for en szerlig hgj eksponeret af PFAS.

Den faglige arbejdsgruppe har radgivet Sundhedsstyrelsen og er ikke medforfattere til
rapporten.

Sundhedsstyrelsen takker deltagerne i den faglige arbejdsgruppe for deres engagement
og store arbejde med at radgive Sundhedsstyrelsen i udarbejdelse af denne rapport og
vejledning om handtering af borgere udsat for PFAS.

Deltagere i den faglige arbejdsgruppe:

e Ane Marie Thulstrup, ledende overleege, Afdelingen for Arbejdsmedicin, Aarhus Uni-
versitetshospital, Udpeget af Danske Regioner

e Ann Lyngberg, ledende overlaege, Ph.d., Arbejds- og Socialmedicinsk afdeling, Hol-
baek sygehus

¢ Anne Hempel, overleege, Styrelsen for Patientsikkerhed

e Susanne Hougaard Bennekou, Styrelsen for Patientsikkerhed

o Eva Cecilie Bonefeld-Jgrgensen, professor, Institut for Folkesundhed — Miljg, Arbejde
og Sundhed, Aarhus Universitet

e Jakob Hjort Banlgkke, overleege, Arbejds- og Miljgmedicinsk afdeling, Aalborg Uni-
versitetshospital. Udpeget af Dansk Selskab for Arbejds- og Miljgmedicin

e John Brandt Brodersen, professor, Center for Alimen Medicin,
Kagbenhavns Universitet og Forskningsenheden for Almen Medicin,
Region Sjaelland. Udpeget af Dansk Selskab for Aimen Medicin

o Kajsa Ugelvig Petersen, postdoc, Arbejds- og Miligmedicinsk Afdeling, Bispebjerg og
Frederiksberg Hospital. Udpeget af Danske Regioner

o Kenneth Nielsen, formand for Korsgr Kograesser- og Naturplejeforening

o Kiristina Jakobsen, professor, School of Public Health and Community Medicine, Uni-
versity of Gothenburg, Sweden

e Lisbeth E. Knudsen, professor, Afdeling for Miljg og Sundhed, Kgbenhavns Universi-
tet

¢ Niels Erik Ebbehgj, overleege, Dr. Med. Udpeget af Dansk Selskab for Arbejds- og
Miljgmedicin

e Paula E.C. Hammer, leege, Ph.d., Arbejds- og Socialmedicinsk Afdeling, Holbaek Sy-
gehus. Udpeget af Dansk Selskab for Arbejds- og Miljgmedicin
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o Philippe Grandjean, professor, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Uni-
versitet

e Tina Kold Jensen, professor, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Uni-
versitet

o Gitte Zachariassen, Professor i Neonatologi ved Syddansk Universitet og Odense
Universitetshospital

e Kim Fleischer Michaelsen, Professor Emeritus, Institut for Idraet og Ernaering, Kaben-
havns Universitet
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