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Sundhedsstyrelsens opgave i relation til miljefaktorer er at yde sundhedsfaglig radgivning om
helbredseffekter af udsettelse herfor. Her skal anferes en oversigt over kendte humane hel-
bredseffekter af PFOS samt en oversigt over kendte helbredseffekter hos danske brandfolk med
henblik p4, om der findes en sammenhang mellem PFOS og sygdomsbilledet hos brandfolk.

A. Helbredseffekter af PFOS

Det amerikanske Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) publicerede 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 helbredseffekter af
12 PFAS-stoffer, herunder PFOS. I det folgende gives en oversigt over resultaterne af denne
gennemgang, der suppleres med litteratur, der ikke matte indga i kapitlet om helbredseffekter.

Kapitlet indeholder data fra humane studier og fra dyreeksperimentelle studier, hvoraf kun de
humane data skal gennemgas her. I indledningen anferes det, at de fleste data for helbredsef-
fekter kommer fra epidemiologiske studier og at 52 % er tversnitsstudier. 1 de epidemiologiske
studier er der undersegt tre kategorier af populationer, henholdsvis arbejdere pé fabrikker, der
producerede eller anvendte PFAS i produktionen, hvilket typisk involverede koncentrationer af
PFOS og PFOA, der var hgjere end baggrundseksponeringen, populationer, der levede taet pa
en fabrik, der fremstillede PFOA og med heje koncentrationer af PFOA i drikkevandet samt
studier i den generelle befolkning, der var eksponeret for baggrundsniveauer af PFAS.

Koncentrationen af PFAS i serum blev anvendt som biomarker for eksponering i nasten alle
de epidemiologiske undersogelser, I en undersggelse pa to PFOS fabrikker 14 niveauet af PFOS
hos arbejderne mellem 960-1.400ng/ml i ar 2000, hvor niveauet i den generelle befolkning i
USA 11999-2000 var 30,4 ng/ml. Serumkoncentrationen er vist at vaere en trovaerdig biomarker
for nylig eksponering, men giver ikke information om tidligere eksponering, hvilket er en sarlig
begransning i studier i arbejdsmiljaet, hvor eksponeringen typisk var hgjere tidligere.

En anden begrensning er sameksponering med mange andre PFAS, og nok er der mange stu-
dier, men over halvdelen er tvarsnitsstudier, der ikke kan sige noget om kausalitet.

! 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.
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I det folgende anfores ATSDRs vurdering af epidemiologiske undersegelser af PFOS og til
sidst anferes konklusionerne for de humane undersogelser.

a. Mortalitet af alle arsager

En undersogelse af erhvervseksponering evaluerede potentialet for PFOS til at oge dedelighe-
den. Undersogelsen fandt ikke stigninger 1 dedsfald fra alle &rsager hos arbejdere pd et PFOS-
produktionsanlag.

b. Kropsvegt

Epidemiologiske undersogelser har undersegt de mulige sammenhange mellem pranatal og /
eller tidlig eksponering for PFAS og kropsveaegt, BMI osv. Andre undersggelser har undersogt
mulige sammenhange mellem serumniveauer hos @ldre bern eller voksne og kropsvegt, fed-
memarkerer og risiko for at veere overveaegtige.

Samlet set tyder epidemiologiske studier ikke p4 en sammenhang mellem pranatal eksponering
og / eller tidligt 1 livet for PFOS og @ndringer 1 kropsvagt, kropsleengde, BMI eller med risi-
koen for vaere overvagtig som barn. Kun en undersegelse undersggte en mulig sammenhang
mellem PFOS og effekt pa kropsvagten hos voksne, hvilket ikke er tilstraekkeligt til at vurdere
en sammenh&ng.

c. Luftvejssygdomme
Der er ikke fundet studier af PFOS og effekter pd luftvejene.

d. Hjerte-kar-sygdomme

Epidemiologiske studier har undersegt udsattelse for PFAS og hjerte-kar-sygdomme, herunder
iskaemisk hjertesygdom, blodprop 1 hjertet, slagtilfeelde, forhejet blodtryk og graviditetsudlest
forhgjet blodtryk.

Undersogelser af PFOS 1 den generelle befolkning har ikke konsistent fundet sammenhang
med en stigning i risikoen for at udvikle hjerte-kar-sygdom. Der er vist en sammenhang mellem
serum PFOS og en oget risiko for forhgjet blodtryk hos voksne, men kun hos kvinder.

Der er ikke vist en sammenhang i det amerikanske National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), for unge menneskers vedkommende og heller ikke mellem mors serum
PFOS og blodtryk hos bern i alderen 4 og 7 ar. To undersggelser fandt stigninger i risikoen for
selvrapporteret graviditetsudlest forhejet blodtryk eller selvrapporteret svangerskabsforgiftning
forbundet med serum PFOS-niveauer. Der blev ikke observeret nogen stigning 1 risikoen for
svangerskabsforgiftning i en generel befolkningsundersogelse.

e. Mavetarmsygdomme

Der er begrensede data om PFOS og mavetarmlidelser. I en undersogelse af nuvarende, pen-
sionerede eller tidligere arbejdere, der var ansat i mindst 1 &r pa et PFOS-baseret fluorkemisk
fremstillingsanlaeg 1 Decatur, Alabama, fandtes ingen sammenhang mellem selvrapporteret fo-
rekomst af mavesdr eller tyktarmspolypper og at have arbejdet i et job med enten lav (estime-
rede PFOS-niveauer i serum pa 390-890 ng / ml) eller hgj (estimerede PFOS-serumniveauer pé
1.300-1.970 ng / ml) eksponering for PFOS sammenlignet med arbejdere uden direkte ekspo-
nering pa arbejdspladsen (estimerede serum PFOS niveauer pd 110-290 ng / ml). En anden
undersogelse af arbejdere pd Decatur-anlegget fandt en stigning i risikoen for episoder med
behandling af tyktarmspolypper hos arbejdstagere med hgj potentiel eksponering for PFOS.



f. Hematologiske parametre

To undersggelser af erhvervsmassig eksponering har undersggt mulig sammenhaeng mellem
serum PFOS og haematologiske parametre (h&matokrit, heemoglobin, rede blodlegemer, hvide
blodlegemer og blodplader) hos arbejdere pad 3M-faciliteter i Decatur, Alabama og Antwerpen,
Belgien. De gennemsnitlige malte niveauer af serum PFOS varierede fra 800 til 2.440 ng / ml.
Ingen konsistente @ndringer i hematologiske parametre blev observeret.

g Muskel- og skeletsygdomme

Flere epidemiologiske underseogelser har vurderet mulige sammenha@nge mellem PFAS og
knogletaethed, risiko for frakturer og risiko for slidgigt. I studier af PFOS blev der fundet blan-
dede resultater med studier, der fandt en nedsat risiko for slidgigt, eget risiko hos kvinder under
50 é&r eller ingen sammenhang. Information om PFOS og knogletaethed er begraenset med et
studie af kvinder og et studie af barn, hvilket ikke er tilstreekkeligt til at vurdere mulige sam-
menhange.

h. Leverpavirkning
Epidemiologiske undersogelser af PFAS har undersegt tre potentielle udfald: leversygdom, &n-
dringer i leverenzymer samt @ndringer i serumlipidniveauer.

Epidemiologiske studier har undersegt de mulige sammenhange mellem PFOS-eksponering
og leversygdom hos arbejdstagere og leverpdvirkning og @ndringer i serumlipidniveauer hos
arbejdstagere og i den generelle befolkning.

De tilgengelige undersogelser tyder ikke konsistent pd en sammenhang mellem PFOS-ekspo-
nering og eget risiko for leversygdom eller galdevejslidelser.

Stigning i leverenzymer og fald i serumbilirubin tyder pa pavirkning af leveren. Stigninger i
aspartataminotransferase (AST), alaninaminotransferase (ALT) og gamma-glutamyltransferase
(GGT) og fald 1 serumbilirubin er rapporteret i undersogelser i arbejdsmiljeet, 1 andre popula-
tioner og / eller 1 den generelle befolkning. Disse stigninger 1 serumenzymniveauer, iser ALT,
er forbundet med stigende niveauer af PFOS, men det skal bemarkes, at der er betydelig vari-
ation pa tveers af undersggelser, og at ikke alle undersegelser er justeret for potentielle confoun-
dere?.

Samlet set tyder de epidemiologiske undersogelser af PFOS og serumlipider pd en sammen-
haeng mellem serum PFOS-niveauer og stigninger 1 serumniveauerne af totalkolesterol og mu-
ligvis LDL-kolesterol (det dérlige kolesterol). Undersogelser pa et PFOS-produktionsanlaeg
fandt forhejede serumkolesterolniveauer hos arbejdere med heje PFOS-niveauer i serum; en
longitudinel analyse samme sted fandt imidlertid ikke, at serum-PFOS var en signifikant pree-
diktor for kolesterolniveauet. Undersogelser af beboere 1 et omrdde med meget haje PFOA-
niveauer i drikkevand fandt stigninger i serumkolesterolniveauer forbundet med forhejede se-
rum-PFOS-niveauer hos bern, unge og voksne. Blandede resultater er fundet for sammenhange

2En confounder er en med determinanten forbundet risikofaktor, der helt eller delvist kan forklare den fundne
association mellem determinant og udfald



mellem serum PFOS og stigninger i serumkolesterolniveauer i generelle befolkningsunderse-
gelser.

i. Nyrepavirkning
Epidemiologiske undersogelser har vurderet risikoen for nyresygdom, @ndringer i nyrefunkti-
onen, skader pa nyrerne og @ndringer i1 urinsyreniveauer ved eksponering for PFAS.

Tre undersegelser har fundet sammenhange mellem serum PFOS-niveauer og fald i den glo-
merulere filtrationshastighed (et mal for nyrefunktionen) hos voksne, teenagere og bern. Lige-
ledes er der fundet en sammenhang mellem PFOS og stigning 1 urinsyreniveau. Imidlertid kan
disse @ndringer skyldes omvendt kausalitet (dvs. stigninger i serum PFOS kan skyldes et fald i
glomeruler filtration snarere end en direkte virkning).

Et af studierne fandt eget risiko for kronisk nyresygdom (defineret som en glomeruler filtrati-
onshastighed pa <60 ml/ minut / 1,73 m2) hos deltagere med serum PFOS-niveauer i 4. kvartil.

j.  Hud og ajne
Der er ikke fundet undersogelser af effekter pa hud og ejne hos mennesker.

k. Skjoldbruskkirtlen

Selvom der er fundet nogle sammenhange mellem serum PFOS og skjoldbruskkirtelstimule-
rende hormon (TSH), stofskiftehormonerne triiodthyronin (T3) eller thyroxin (T4) eller stof-
skiftesygdom, er resultaterne ikke konsistente pa tvers af underseggelser, og et storre antal stu-
dier har ikke fundet sammenhange.

. Immunsystemet

Epidemiologiske studier har undersagt tre former for andret immunrespons relateret til ekspo-
nering for PFAS: immunsuppression (&ndret antistofrespons og @ndret resistens over for smit-
somme sygdomme), overfelsomhed (astma, hvaesende vejrtrekning, eksem, atopisk dermatitis,
allergier) og autoimmunitet.

Generelt identificerer de epidemiologiske undersogelser immunforsvaret som et mél for perflu-
oralkyltoksicitet. Der er overbevisende dokumentation for en sammenha@ng mellem serum
PFOS-niveauer og immunsuppression, is@r nedsat antistofrespons pa vacciner hos bern og
voksne. Der er fundet blandede resultater i undersegelser, der har set pa sammenhange mellem
serum PFOS og resistens over infektionssygdom. Undersogelser, der har set pA sammenhang
mellem serum PFOS og oget risiko for astma har vist inkonsistente resultater, og serum PFOS
er ikke forbundet med eksem, dermatitis eller fodevareallergi / sensibilisering.

m. Neurotoksicitet

Der findes begransede humane data om neurotoksicitet af PFAS. I tre epidemiologiske studier
fandtes en sammenhang mellem serum PFOS og nedsat risiko for nedsat hukommelse hos @l-
dre personer.

n. Reproduktion

En rekke epidemiologiske undersegelser har evalueret reproduktionstoksiciteten af PFAS.
Disse undersggelser har set pd @ndringer 1 reproduktionshormoner og effekter pa sadceller,
overgangsalderen, lengden af menstruationscyklus, endometriose, varighed af amning samt ef-
fekter pd fertilitet. Selvom nogle undersogelser, der undersoger hormonniveauer, har fundet



tilknytning til PFAS, herunder PFOS, er resultaterne ikke konsistente pa tvers af undersogelser,
eller der er for fa undersagelser til at resultaterne kan tolkes. Data fra generelle befolkningsun-
dersagelser giver ikke beleg for, at PFOS beskadiger sadceller.

Kommentar: The Life Study associerede 17 sedkvalitetsparametre med 6 PFAS stoffer, herun-

der PFOS, og fandt, at PFOS var forbundet med en lavere procentdel af sedceller med snoede
haler.?

Reproduktive udfald som overgangsalder, leengden af menstruationscyklus, endometriose* og
varighed af amning er for de flestes vedkommende kun undersegt 1 en undersggelse, hvilket
ikke er tilstraekkeligt til at afgere, om der er en sammenhang med udsettelse for PFOS.

Flere undersogelser af den generelle befolkning har vurderet, om der er en mulig sammenhang
mellem serum PFOS og time to pregnancy ° eller infertilitet. Et par undersggelser har fundet en
sammenhang, men de fleste har ikke fundet en sammenhaeng.

o. Udviklingsforstyrrelser

Et stort antal epidemiologiske studier har undersegt mulig udviklingstoksicitet af PFAS 1 den
almindelige befolkning og i1 befolkninger, der bor i et omrdde med hej drikkevandsforurening
med PFOA.

Resultaterne er opdelt 1 fire kategorier: graviditetsudfald, fedselsudfald, udvikling (iser risiko
for ADHD) og seksuel modning. Graviditetsudfald inkluderer abort, dedfedsel, for tidlig fedsel
og gestationsalder®.

Generelt fandt de epidemiologiske undersogelser ikke sammenh@ng mellem negative gravidi-
tetsudfald (abort, for tidlig fodsel eller gestationsalder). Nogle epidemiologiske undersegelser
har fundet sammenhang mellem moderens PFOA- eller PFOS-eksponering og nedsat fodsels-
vagt, men samlet set blev der ikke fundet sammenhang mellem serum PFOS og oget risiko for
lav fodselsvaegt og small for date bern, De tilgengelige epidemiologiske data tyder ikke pa
sammenhange mellem PFOS og IQ eller prestationer 1 skolen, og der blev ikke fundet sam-
menhang med oget risiko for ADHD; flere undersggelser fandt nedsat risiko for ADHD. Der
er fundet inkonsistente resultater for forsinket pubertet eller alder for pubertetens indtraeden,
is@r hos piger.

p. Diabetes

En raekke epidemiologiske studier har undersegt sammenhange mellem PFAS og diabetes.
Samlet set giver de epidemiologiske studier ikke stotte til en sammenhang mellem PFOS og
oget risiko for diabetes eller relaterede parametre (f.eks. stigning i blodsukker, glukosetole-
rance). Derudover tyder undersegelser af PFOS ikke pd en sammenhang med svangerskabsdi-
abetes.

q. Cancer

3 Louis GMB, Chen Z, Schisterman EF et al. Perfluorochemicals and human semen quality: The Life Study. En-
viron Health Perspect 2015;123(1)

4 Endometriose betyder, at veev af samme type som slimhinden i livmoderen ogsé sidder uden for livmoderen
5 Den tid, der gér fra beslutning om graviditet er taget til graviditet opnds.
8 Et fosters aktuelle alder



En undersogelse af arbejdsmiljoudsettelse for PFOS rapporterede en stigning i blerekreeft, der
ikke blev understottet af efterfolgende erhvervsstudier. Generelle befolkningsundersggelser har
ikke konsistent rapporteret stigninger i maligne tumorer for PFOS. Der blev ikke fundet nogen
sammenhaeng mellem udsettelse for PFOS og risiko for prostatacancer. Imidlertid blev der
fundet associationer med PFOS for mand med en forstegrads slaegtning med prostatacancer.

Kommentar: Forfatterne til et review om PFAS og cancer fra 2021 konkluderer, at selvom der
ikke er fundet associationer, der bdde er markante og konsistente pa tvaers af undersegelserne,
er der nogen evidens for en sammenhang mellem PFOA og testikelcancer. Der findes ogsé
nogen evidens for en sammenhang mellem nyrecancer og PFOA, men ikke med andre PFAS
forbindelser. Samlet er evidensen sterkest for testikel- og nyrecancer, men den forbliver be-
graenset’.

Der findes med andre ord ikke en sammenhang mellem cancer og PFOS, men med PFOA,
hvilket er i overensstemmelse med eksperimentelle dyreforseg og at IARC har vurderet PFOA
som carcinogent gruppe 2B (muligvis kraftfremkaldende for mennesker).

Konklusion

ATSDR konkluderer, at de tilgengelige epidemiologiske studier tyder pd sammenhange mel-
lem eksponering for PFAS og adskillige helbredsudfald. Imidlertid er der ikke etableret kausale
sammenhange for disse udfald.

Her skal kun anferes konklusionerne for PFOS.

e Leverpavirkning. Stigning 1 serumenzymer og fald 1 serumbilirubin, observeret 1 studier af
PFOS, tyder pé leverpavirkning. Hertil kommer, at resultaterne af epidemiologiske studier
af PFOS tyder pa en sammenh@ng mellem PFOS eksponering og stigning i serumlipidni-
veauer, isa&r totalkolesterol og LDL-kolesterol.

o Kardiovaskulcere effekter
Den epidemiologiske evidens tyder pa en sammenhang mellem serum PFOS og gravidi-
tetsudlest forhejet blodtryk og /eller svangerskabsforgiftning.

o Effekter pa immunsystemet
Evidensen tyder pd en sammenhang mellem niveauer af PFOS og nedsat antistofrespons
over for vacciner.

o Effekter pa udviklingen
Evidensen tyder pa en sammenhaeng mellem serum PFOS og nedsat fodselsveagt; nedsaet-
telsen er under 29 gr per Ing/ml stigning i serum PFOS.

B. Undersogelser af danske brandfolk

I det folgende refereres resultater af undersegelser i den danske kohorte af brandfolk, der er et
samarbejde mellem Kraftens Bekempelse og Bispebjerg Hospital.

7 Steenland K, Winquist A. PFAS and cancer. A scoping review of the epidemiologic evidence. Environ Res
2021;194:110690.



a. Cancer

I sen danske undersogelse af en kohorte pa 9.000 mandlige brandfolk, fodt 1 1927-1996, forleb
undersegelsesperioden for kraeft fra 1968 til og med 2014. Der blev beregnet relative risici ved
brug af tre sammenligningsgrupper: den generelle danske befolkning, en stikprove af mandlige
lonmodtagere samt mandlige ansatte i Forsvaret. Man fandt, at den samlede forekomst af cancer
ikke var gget 1 kohorten af brandfolk, men der var en let gget risiko for prostata-, testikel- og
modermarkekraft ssmmenlignet med den generelle befolkning, hvilket er set i andre underse-
gelser. Risikoen var imidlertid ikke foreget ved sammenligning med ansatte 1 forsvaret. Det
anfores 1 artiklen, at ligheden i cancerprofil for brandfolk og ansatte i forsvaret peger pé feelles
@tiologiske faktorer 1 arbejde eller 1 livsstil, hvorfor der ogsé ber vere fokus pd andre faktorer
end brandreg i kommende undersegelser.®

b. Hjerte-kar-sygdomme

I den danske undersogelse af en kohorte pa11.000 mandlige brandfolk var der i alt 1.839 brand-
folk, der blev behandler for en hjerte-kar-sygdom 1 perioden 1977 til og med 2014. Sammen-
lignet med andre lonmodtagere var risikoen for alle hjerte-kar-sygdomme samlet let eget. Der
fandtes desuden en lettere oget risiko for angina pectoris, blodprop i hjertet, kronisk iskaemisk
hjertelidelse og atrieflimren/flagren. Det samme risikomenster fandtes ved sammenligning med
em gruppe af ansatte i forsvaret’.

c. Mortalitet

I den danske undersogelse af mortalitet indgik 11. 775 nuvearende og tidligere mandlige brand-
folksamt to referencegrupper, henholdsvis en gruppe af ansatte i forsvaret og en gruppe af andre
lenmodtagere, 1 opfelgningsperioden fra 1970 til og med 2914. Med 1.017 observerede deds-
fald var mortaliteten signifikant lavere blandt brandfolkene sammenlignet med begge referen-
cegrupper. Blandt de specifikke dedsdrsager var det eneste udfald, der viste en signifikant stig-
ning i den standardiserede mortalitetsrate medfedte misdannelser i kredslabet.

Med 41 % af al mortalitet hos brandfolk var cancer den ledende dedsarsag. Overordnet var ded
af cancer pd niveau med ded af cancer i1 begge referencegrupper, Imidlertid blev der observeret
et lille overskud af kreftdedsfald for fuldtids brandmand med borderline signifikans versus
den militaere reference. Dad af mavekraft var sarligt udtalt blandt fuldtidsansatte. mens der sés
en signifikant stigning i ded af prostatacancer hos deltidsansatte. Et lignende menster sds hos
referencegruppen af lenmodtagere.

Samlet set var der ingen stigning 1 mortalitetsraten for kardiovaskulare udfald, men mortalite-
ten for alle kardiovaskuleare udfald var hejere hos fuldtidsansatte end hos deltidsansatte brand-
folk!?.

d. Infertilitet
I undersogelsen, der er den forste af sin art, indgik 4.700 mandlige brandfolk, der var fadt i
perioden 1964-1992, samt to referencegrupper, henholdsvis ansatte i forsvaret og en gruppe af

8 Petersen KKU, Pedersen JE, Bonde JP Ebbehgj NE, Hansen J. Long-term follow-up for cancer incidence in a
cohort of Danish firefighters. Occup Environ Med 2018;75(4):263-9.

% Pedersen JE, Petersen KU, Ebbehgj NE, Bonde JP, Hansen J. Incidence of cardiovascular disease in a histori-
cal cohort of Danish firefighters. Occup Environ Med 2018;75(5):337-43.

19 petersen KU, Pedersen JE, Bonde JP, Ebbehoj NE, Hansen J. Mortality in a cohort of Danish firefighters
1970-2014. Int Arch Occup Environ Health 2018;91:759-66.



andre lenmodtagere. Undersegerne fandt en klar indikation pé en gget risiko for mandlig infer-
tilitet 1 gruppen af fuldtidsansatte brandfolk sammenlignet med en gruppe andre ansatte. Sam-
menlignet med ansatte i forsvaret var resultaterne mere tvetydige. Der sds ingen gget risiko hos
deltidsansatte eller frivillige brandfolk. Forfatterne anforer, at for brandfolks vedkommende er
der en rekke potentielle risici for pavirkning af mandlig fertilitet i arbejdsmiljeet. For nuvee-
rende er den mest plausible mekanisme varmepavirkning af testiklerne, enten i forbindelse med
brand eller efterfolgende ved brug af sauna i forbindelse med afrensning af kemikalier.!

Sundhedsstyrelsens konklusion

Ud fra den nuverende viden om helbredseffekter af PFOS og sygdomsbilledet hos brandfolk
finder styrelsen ikke, at der er grundlag for at undersege, om der er en sammenhang mellem
PFOS og sygdomsbilledet hos brandfolk.

! Petersen KU, Hansen J, Ebbehgj NE, Bonde JP. Infertility in a cohort of male Danish firefighters: A register-
based study. Am J Epidemiol 2019:188(2):339-46.






