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Swedish Environmental Longitudinal, Mother and child, Asthma and allergy study

Selmastudien undersoker samband mellan miljoexponeringar tidigt i livet och utveckling av
astma och allergi samt andra kroniska sjukdomar senare i livet

Sammanfattning

Incidensen av astma och allergi har 6kat dramatiskt i véstvirlden under de senaste 30-40 aren.
Det faktum att okningen har skett under relativt kort tid indikerar att orsaker ska sokas i
fordndrade miljoexponeringar snarare in till foljd av genetiska fordndringar. Fordandringar i
inomhusmiljon kriver speciell uppmirksamhet eftersom sadana exponeringar utgor ett
avsevirt bidrag till totalexponeringen, sirskilt nir det giller barn. Okad exponering for
adjuvanta faktorer (t ex kemisk exponering) misstinks orsaka astma och allergi men dven
andra effekter sasom reproduktionsstérningar och neuropsykiatriska tillstand.

Med det overgripande syftet att kartligga astma- och allergirelevanta exponeringar i
inomhusmiljon startade studien “Dampness in Buildings and Health” (DBH) ar 2000. Studien
var inriktad mot barn och deras bostadsmiljo. Studien har visat att olika typer av kemisk
exponering, ftalater fran mjukgjord PVC och flyktiga organiska dmnen fran reng6ringsmedel
och moderna féarger, samvarierade starkt med astma/allergi hos barn. Dessa och andra fynd
fran DBH och andra studier utgor grunden for den nya Selmastudien.

Selmastudien &r en longitudinell fodelsekohortstudie som innefattar 1-2 arskullar mor/barn i
Virmland, Sverige. Studien som startar i september 2007 avser att félja mammor och barn
fran graviditet over forlossning och upp i barnets skoldlder. Det Gvergripande syftet med
projektet &ar att undersoka betydelsen av olika miljoexponeringar (framforallt kemisk
exponering) och livsstilsfaktorer under graviditet och forsta tiden i livet for utveckling av
astma och allergi hos barn. Dessutom kommer de beskrivna exponeringarnas betydelse for
reproduktionsstorningar och neuropsykiatriska tillstand (t ex autism) hos barn att belysas.



Bakgrund

Ett av vara storsta folkhdlsoproblem dr astma och allergiska sjukdomar, sérskilt bland barn
och ungdom. Forekomsten av astma och allergi har 6kat i vistvéarlden under de senaste 30-40
aren dir orsaken i allt visentligt okdnd men allt talar for att genetiska och miljomassiga
faktorer inklusive livsstilar har betydelse i ett intrikat samspel. Vid sidan om detta finns ocksa
data som antyder att reproduktionsstorningar (framfdrallt hos pojkar) samt neuropsykatriska
tillstand av typen autism, Aspberger, ADHD, m fl., 6kar pa ett likartat sitt och under samma
period som allergiska sjukdomar. Aven hir #r orsaken i allt visentligt okind men
miljéexponeringar misstdnks kunna ha betydelse.

En rad hypoteser har framforts for att forklara allergiokningen. Genetiska faktorer spelar en
stor roll nédr det géller risken for att ett barn ska insjukna. Allergiska besvir/sjukdomar
tidigare 1 familjen har visat sig samvariera mycket starkt med insjuknande. Men denna faktor
kan inte forklara allergiokningen under en sa kort period som 30-40 ar. Exponering for
allergen @r naturligtvis en annan viktig faktor nér det géller sensibilisering (IgE-antikroppar i
blod) och besvir for sensibiliserade individer. Men det &r inte troligt att allergenexponeringen
har fordndrats under de senaste decennierna pa ett sidtt som skulle kunna forklara
allergiokningen. Hygienhypotesen har framforts som ytterligare en mojlig forklaring dér
huvudtanken #r att vart immunsystem behover stimulans (dvs. exponering for bakterier och
virus) for att utvecklas pa ett andamalsenligt sétt. Tanken &r att nidr exponeringen for smuts
och vissa infektionssjukdomar minskar sa borjar immunsystemet och sla mot harmldsa
exponeringar sasom vanliga allergen. Trots ganska intensiv forskning dr evidensen for att
hygienhypotesen stimmer tamligen svag. Slutligen dr det ként att s.k. adjuvansfaktorer kan
medverka till utveckling av allergisk sjukdom, t ex luftfororeningar 1 form av kemisk
exponering, tobaksrok, etc. Sadana adjuvansfaktorer har visat sig underlitta bade
sensibilisering vid allergenexponering och utveckling av allergisk sjukdom sasom allergisk
astma, hosnuva och eksem. Det finns hérvid ett stort behov av mer kunskap vad giller
adjuvanta faktorer och vilka biologiska mekanismer som géller.

Med det overgripande syftet att kartligga astma- och allergirelevanta exponeringar i
inomhusmiljon startade studien “Dampness in Buildings and Health” (DBH) ar 2000 i
Virmland, Figur 1. Studien var inriktad mot barn och deras bostadsmiljo. Studien har bland
annat visat att olika typer av kemisk exponering samvarierade starkt med astma/allergi hos
barn — t ex ftalater fran mjukgjord PVC (Bornehag et al., 2004) och flyktiga organiska &mnen
fran rengoringsmedel och moderna inomhusfirger (Choi et al., manuscript) tillsammans med
lag bostadsventilation (Bornehag et al., 2005b). Fynden rorande ftalater i bostadsdamm har nu
bekriftats i en ny studie i Bulgarien (Famula et al., Submitted to Environmental Health
Perspective). Vidare har en handfull studier i Sverige (Bornehag et al., 2005a), Norge och
Finland (Jaakkola et al., 1999; Oie et al., 1999) och Bulgarien (Naydenov et al., manuscript)
visat att PVC-material i bostaden samvarierar med luftvdgsbesvir hos barn och vuxna. Det
finns saledes indikationer som stoder en hypotes enligt ovan angaende adjuvanseffekter.

Vid sidan av detta finns en helt annan forskningslinje som innefattar andra hélsoeffkter dér
exponering for ftalater fran mjukgjord PVC kan fungera som ett belysande exempel.
Experimentella och epidemiologiska studier har visat att ftalater kan paverka
reproduktionsférmagan (Hauser, 2006). Studier har visat att hogre koncentrationer av
ftalatrelaterade biomarkorer hos kvinnor under graviditet okade risken for effekter pa
konsorgan hos avkomma, t ex minskad storlek pa penis och minskat anogenitalt avstand
(AGD) (Swan et al., 2005). Tvirsnittsstudier pa vuxna min har ocksa visat pa ett samband



mellan koncentrationen av ftalatmetaboliter 1 urin och reducerad méngd och rorlighet hos
spermier (Hauser, 2006).

Slutligen finns misstankar om att kemisk exponering under kritiska skeden av graviditeten
skulle kunna resultera i neuropsykiatriska tillstand av typen autism, Aspberger, Tourettes
syndrom, ADHD, etc. En genomgéang av sadana tankar finns i en nyligen publicerad
lancetartikel (Grandjean and Landrigan, 2006) dér tanken 4r att kemiska exponeringar under
kritiska skeden av graviditeten skulle vara en risk. Data fran DBH-studiens steg 3 indikerar ett
sadant samband (en uppféljande enkidtundersokning 5 ar efter den forsta enkétunder-
sokningen). Vi fann hdrvid for det forsta att barn med autism/Aspberger/Tourettes syndrom
hade dubbelt sa mycket astma och allergi jamfort med barn utan sadan diagnos, dvs nagon
sorts samband mellan neuropsykiatriska tillstind och immunologisk sjukdom (Janson et al.,
manuscript). Vidare fann vi att sadana neuropsykiatriska tillstand samvarierade med
forekomsten av PVC-material i bostaden, desto mer PVC-material desto hogre prevalens av
ndmnda neuropsykiatriska tillstand.
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Figur 1 Beskrivning av DBH-studien och Selma-studien

Saledes finns indikationer pa att viss kemisk exponering tidigt i livet skulle kunna vara
kopplad till bade immunologiska effekter och stérningar av fortplantningsférmagan samt
eventuellt dven neurospykiatriska tillstand. Det finns harvid forslag till biologiska forklaringar
varfor exponering for sa kallade "endocrine disrupters” (t ex ftalater) dven skulle kunna
paverka immunsystemet (Chalubinski and Kowalski, 2006).



Det dr vidare ként att incidensen av allergisk sjukdom dr mycket hégre for barn &n for vuxna.
Detta indikerar att det dr den tidiga delen av livet som dr avgorande for allergiutveckling, dvs
under graviditet och under barnets forsta tid efter fodseln. Detsamma giller rimligtvis dven
for reproduktions- och neuropsykiatriska effekter. Det dr vidare kint att sma barn tillbringar
nistan all sin tid 1 bostaden och didrmed torde denna milj6 vara av stort intresse nir det giller
luft- och dammburen exponering, t ex for kemiska och mikrobiologiska dmnen. Saledes bor
studier belysa miljofaktorer under den tidiga delen av livet diar inomhusmiljon i bostaden bor
vara av stort intresse.

Syfte med Selmastudien

Det 6vergripande syftet med projektet dr att i en fodelsekohortstudie undersoka betydelsen av
olika miljoexponeringar och livsstilsfaktorer under graviditet och under barnets forsta tid i
livet (bade risk- och friskfaktorer) for senare utveckling av astma och allergi. Dessutom
kommer olika exponeringars betydelse for reproduktionsstorningar och neuropsykiatriska
tillstand (t ex autism) hos barn att belysas.

Hypoteser i Selmastudien

Ett métprogram med den omfattning som Selmastudien har innebédr mojligheter att prova en
lang rad olika hypoteser. Nedan beskrivs de viktigaste hypoteserna vad avser astma/allergi
och en hypotes rorande reproduktionseffekter hos pojkar.

Den Overgripande hypotesen dr att tidig exponering (dvs. under graviditet och under barnets
forsta ar efter fodseln) for valda kemiska och mikrobiologiska dmnen i kombination med
livsstilsfaktorer okar risken for foljande hilsoeffekter och tillstand:
1. Sensibilisering senare i livet (adjuvanseffekt).
2. Besvdr av typen astma, hosnuva och/eller eksem senare 1 livet.
3. Allergisk sjukdom (astma, hosnuva och/eller eksem i kombination med IgE-
sensibilisering).
4. Reproduktionseffekter uttryckt bl a som kortare anogenitalt avstand hos pojkar vid 12
manaders alder samt skador pa konsorgan.

Dessutom finns tva hypoteser rorande kedjan exponeringar-biomarkorer-hélsoeffekter:

5. Det finns ett samband mellan exponeringar inomhus i bostaden (dvs. halten av
kemiska dmnen i damm/luft) och biomarkorer 1 blod och urin for samma dmnen hos
gravida kvinnor och senare deras barn.

6. Det finns ett samband mellan koncentrationen av biomarkorer 1 blod och urin for
valda kemiska dmnen och utveckling av ovan beskrivna hdlsoeffekter hos barn.

Studiebeskrivning

Studien &dr en prospektiv longitudinell fodelsekohortundersdkning dér alla barn som fods i
Virmland under 1-2 ar ingar (n=3000 graviditeter/ar) tillsammans med sina mammor.
Familjen och barnet f6ljs fran graviditet upp i skolaldern inom ramen for den normala
hélsokontrollen vid barnmorskemottagningar (BMM) och barnavardscentraler (BVC) i
Virmlands ldns landstings regi (Liv). Ambitionen dr att rekrytera 4000 mor-barn par till
studien. Den forsta fasen av studien startar vid den gravida kvinnans forsta planerade besok pa
BMM (vecka 10 1 graviditeten) och kvinnan och barnet f6ljs sedan 6ver forlossning och fram
till och med att barnet fyllt 1 ar. I ndsta fas kommer familjen och barnet att foljas upp i
skoldldern framforallt med en enkait till familjen varje ar. Under denna tid kommer fall- och
kontrollgrupper med avseende pa olika hilsoeffekter kommer att etableras.



Data rorande miljoexponeringar (damm och luftprover) och livsstilar samt olika typer av
biomarkorer (i blod och urin) kommer att framst samlas in under graviditet och den forsta
tiden i barnets liv. Miljoprover och biologiska prover kommer att sparas nedfrysta for att
hidmtas upp for analys senare nir antalet insjuknade barn har natt tillracklig storlek. Harvid
ska jamforelser goras mellan exponerade och icke exponerade mor-barn-par (kohortdesign)
och mellan fall- och kontrollgrupper med avseende pa olika hilsoeffekter/tillstand (fall-
kontroll design). Inkludering av olika fall- och kontrollgrupper kommer att ske kontinuerligt
under barnets uppviéxt. Nar tillrackligt stora grupper har etablerats ur power-synvinkel
kommer data fran graviditet och tidig barndom att utgora underlag for analyser.

Medicinska undersokningar och provtagning av blod och urin gors 1 samband med de
rutinméssiga besok mor och barn gér vid BMM och BVC. Sadana undersdkningar kommer att
genomforas vid tre tillfdallen under graviditeten, i samband med forlossningen och vid tre
tillfallen under barnets forsta ar, Figur 2.
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Data kommer att samlas in med hjilp av (a) medicinska undersokningar inklusive biologisk
provtagning (blod och urin), (b) enkiter till familjerna (c) miljoprovtagningar i bostaden
(damm och luftprover) samt (d) intervjuer, Figur 2. Under tiden dédrefter kommer medicinska
undersokningar att goras arligen av barnen inom ramen for den rutinméssiga barnhilsovarden
for etablering av fall- och kontrollgrupper med avseende pa inkluderade hélsoeffekter, fraimst
astma och allergi. Néar insjuknande har skett i tillrdcklig stor omfattning i kohorten kommer
sparade prover och andra insamlade data att analyseras.



Medicinska undersokningar inklusive biologisk provtagning

Gravid kvinna/mor/barn kommer att undersokas av medicinsk personal i samband med
rutinmissiga besok pa BMM och BVC, vid totalt 7 tillféllen, Figur 3. Dessa undersokningar
sker huvudsakligen inom ramen for den rutinméssiga hilsokontrollen och vad giller barnet
kommer framforallt allergiska besvir/sjukdomar att beaktas. Nar det giller mojliga
reproduktionseffekter kommer data att efterfragas avseende: svarigheter att bli gravid ("time
to pregnancy', TTP) vid BMM (vecka 10) samt skador pa nyfodda pojkars penis
(cryptorchism och hypospadi som registreras rutinmaéssigt vid forlossning och BVC). For ett
urval barn (n=200) kommer mitningar att ske avseende anogenitalt avstand (AGD) vid 12
manaders alder enligt rekommendation fran (Swan et al., 2005). Slutligen kommer en
kartliggning av neuropsykiatriska tillstind hos barnen under uppvixten att ske
(fordldrarapporterad doktordiagnos av autism, Aspberger och Tourettes syndrom).

Period Graviditet For- Spadbarnsar
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Figur 3 Medicinska undersékningar och biologiska prover i Selmastudien

Vid hilsoundersokningarna kommer biologiska prover att tas pa den gravida kvinnan och
barnet. Pa kvinnan tas i vecka 10 av graviditeten 24 ml blod och 16 ml urin. Pa barnet tas blod
fran navelstriang (3-5 ml) och vi avser att ta ett blodprov i fingret vid 12 manaders alder. Urin
tas fran barnet vid 2 och 12 manaders alder (16 ml/tillfille). For provtagning av urin pa
spddbarn (som hanteras av fordldrarna) kommer en speciellt framtagen dambinda (utan
plastdetaljer) att appliceras i barnets bloja. Urinuppsamlingen sker pa morgonen (fére BVC-
besoket vid 2 och 12 manaders alder) och urinet i blojan kramas ur (med en mjukgorarfri
plasthandske som skickas ut till familjen tillsammans med bindan) och samlas upp i ett
provror. Manualer for olika provtagningsprocedurer finns beskrivna pa studiens hemsida
(www.selmastudien.se).




Vissa prover tas rutinméissigt redan idag (t ex blod och urin fér mamman samt navelstring for
barnet) medan andra prover tas speciellt for Selma-projektet (urin fran barnet samt blodprov
vid 12 manaders alder). Vid 4 ars alder tas slutligen ett blodprov i armen (venost) under
bedovning med EMLA-salva for IgE-bestimning (allergi) eftersom det 4r forst i denna alder
som IgE-sensibilisering dr nagorlunda vanligt forekommande, 15-30% (DBH, Hasselgren et
al., manuscript).

Bioprover (blod och urin) kommer att samlas in och hanteras av lab-personal vid BMM,
forlossning och BVC samt beredas och sparas nedfrysta i biobank vid Lab-medicin i enlighet
med biobankslagen. Hirvid géller alla ordinarie kvalitetssdkringsrutiner som finns vid Liv.
Blod och urin kommer senare i projektet att analyseras avseende foérekomsten av en rad olika
biomarkorer, (Appendix 1).

Enkiit

Familjen kommer att fa en enkét vid tva tillfillen under graviditeten (vecka 10 och 25) och
vid tre tillfillen under barnets spidbarnsar (2, 6 och 12 manaders alder). Enkiten delas ut av
personal vid BMM och BVC och sinds efter ifyllande av familjen till Selmastudien
sekretariatet i ett portofritt svarskuvert. Dérefter kommer familjen att fa en enkiit per ar tills
barnet fyllt 5 ar. Dessa enkiter kommer att innefatta fragor rorande omraden sasom allmén
familjebakgrund, hélsa for barn och familj, miljofaktorer inklusive bostaden och dess
omgivning, psyko-sociala fragor, yrkestillhorighet, livstilsfaktorer mm. Enkiterna kommer att
ha olika utformning vid olika tillféllen.

Miljoprovtagningar i bostaden (miljoexponeringar)

All miljoprovtagning i bostaden genomfors av familjen dér flera av de foreslagna metoderna
har anvints med framgang i DBH-studien. Miljoprovtagningen sker under en period under
graviditeten och under en period under spadbarnsaret, Figur 2. Familjen kommer att under
graviditet och under barnets forsta tid att samla in bostadsdamm och andra prover fran
bostaden och dess omgivningar. Familjen far sig tillsdnt provtagningsutrustningar sasom
dammfilter,  (“pizzabox” och  filterstrumpa”), passiva luftprovtagare  (s.k.
diffusionsprovtagare), koldioxidmétare (dataloggers) mm tillsammans med beskrivningar
over provtagningsprocedurer. Dammfilter (“filterstrumpa”) ska appliceras pa familjens
dammsugare for provtagning. "Pizzaboxar" placeras i sovrum for uppsamling av luftburet
damm och koldioxidmaitare appliceras i sovrum for uppskattning av rummets luftomsittning
(ventilation). Olika provtagningsprocedurer finns beskrivna i manualer pa studiens hemsida
(www.selmastudien.se).

Damm och luftprover kommer att analyseras for innehall av kemiska och mikrobiologiska
fororeningar, (t ex ftalater, bisfenol A, flamskyddsmedel, pesticider, flyktiga organiska
dmnen, allergen mm).

Intervjuer

Familjer som av olika anledningar inte vill vara med i studien eller familjer som hoppar av
studien senare, kommer att fa besvara ett begriansat antal fragor (max 5 st) for hantering av
olika typer av selektionsproblem.



Bio-statistisk analys av insamlade data
Det overgripande syftet med studien &dr naturligtvis att identifiera risk- och friskfaktorer i
miljon och i olika livstilar studerad ohélsa. Héarvid kommer tva designer att anvindas;

e En prospektiv kohortdesign, dvs en undersékning som utgar fran exponeringen och
undersoker om det finns ett samband mellan exponeringsgrad (hog/lag) under
graviditet/forsta tiden efter fodseln (uttryckt bade som miljoexponeringar och
biomarkorer i blod och urin) och insjuknande senare i livet.

e En fall-kontroll design, dvs en undersokning som utgar fran barnens hilsa senare i
livet (fall/kontroll) och jamfor exponeringen tidigt i livet for sjuka fall och friska
kontroller.

Studien kommer &dven att kartligga och undersoka hela kedjan fran exponeringar i miljon
(kemiska och mikrobiologiska agens i damm och luft) 6ver biomarkoérer hos mor/barn
(biomarkdrer 1 blod, urin och saliv) till insjuknande 1 olika typer av sjukdomar och stdrningar
hos barnet.

Omkring 3000 gravida kvinnor skrivs in vid BMM i Virmland per ar. Alla graviditeter
fullfoljs inte. Om man dessutom riknar med att ca 70% av familjerna vill medverka kommer i
storleksordningen 2000 mor-barn par ar att rekryteras till studien. Powerberikningar visar att
det behovs 1 storleksordningen 4000 medverkande mor-barn par for att identifiera relevanta
riskfaktorer med rimlig statistisk sidkerhet.

Studien dr godkind av etikprovningsnamnden i Uppsala (Dnr 2007/062).

Tidplan

Projektet startar i september 2007 med att gravida mammor bjuds in till studien vid deras
forsta planerade besok vid BMM (vecka 10) och denna forsta fas, t o m att barnet har fyllt 1
ar, kommer att paga fram till 2011, Figur 4.

Samarbetspartners

Selma-studien &dr ett samarbete mellan ett tjugotal internationella institutioner sasom:
Landstinget 1 Védrmland (LiV); Karlstads universitet (Kau); SP Sveriges Tekniska
Forskningsinstitut; Lunds universitet, arbets och miljomedicin; Goteborgs universitet, arbets
och miljomedicin; International Center for Indoor Environment and Energy, Technical
University of Denmark; Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark; Aarhus University, Denmark;
Norwegian Institute for Air Research, Norway; Harvard School of Public Health, Boston,
USA; University of Medicine and Dentistry of New Jersey, USA; Center for Disease Control
and Prevention (CDC), USA; University of Rochester, USA.
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Figur 4 Tidplan fér olika undersékningar i Selmastudien

Finansiering och finansiirer

I dagsldget finns medel for att genomfora den forsta fasen av Selmaprojektet. Detta innebér att
samla in miljoméssiga data (exponeringar) och medicinska data for 1-2 arsgrupper mammor
och barn (n=4000) avseende tiden fran vecka 10 i graviditeten till och med att barnet dr 12
Vardalstiftelsen, Astma och
Allergiforbundets forskningsfond, Cancer och allergifonden, Landstinget i Varmland genom

manader.

Finansidrer i

detta forsta

steg dr Formas,

Karlstads universitet samt SP Sveriges Tekniska Forskningsinstitut.




Appendix 1 Analyser av bioprover inom Selma

Biosamplers Sample | Treatment of sample Storing | Biobank/Analysing
Biomarkers | size lab
MOTHER
Blood: w10
4ml |Serum -70C Liv/Aarhus University
1ml |Serum -70C Liv/Aarhus University
IgE| 1ml |Serum -70C Liv/Liv
PoP| 1ml |Serum -70C Liv/Aarhus University
Estrogene activity| 1 ml | Serum -70C Liv/Aarhus University
Dioxine activity | 1 ml | Serum -70C Liv/Aarhus University
Genes| 0.3 ml | Fullblood -70C Liv/Aarhus University
Urine: w10 16ml
Phthalate metabolites -20C Liv/Lund University
Bisphenol A -20C Liv/Lund University
Pesticides -20C Liv/Lund University
Leukotriene E4 -20C Liv/Karlstad University
NO: w16
NO in exhale breath Liv
CHILD
Cord blood 2-5mi
PoP Serum -70C Liv/Aarhus University
Estrogene activity Serum -70C Liv/Aarhus University
Dioxine activity Serum -70C Liv/Aarhus University
For storage Centrifuge, store supernatant |-70C Liv/
Multiplex cytokines Centrifuge, store supernatant |-70C Liv/Aarhus University
Blood 12 months
Multiplex cytokines | 50ul |2 DBS on filter paper -20 Liv/Aarhus University
Urine: 2, 12 month 16 ml
Phthalate metabolites -20C Liv/Lund University
Bisphenol A -20C Liv/Lund University
Pesticides -20C Liv/Lund University
Leukotriene E4 -20C Liv/Karlstad University
EPX -20C Liv/Karlstad University
Blood 48 months 1ml
IgE Serum -70C Liv/Liv
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