SPECIFIKKE EMNER:

KAUSALITET

Kausalitetskriterier for sammenhzng mellem miljefaktorer og helbredseffekter
(Bradford-Hill):

-Staerk associationen

-Konsistens af data

-Dosis-respons sammenhang

-Tidsrelation: effekter kommer efter eksponering
-Specificitet vdr. eksponering og effekt
-Eksperimentel human eksponering

-Effekt af intervention

-Biologisk plausabilitet

-Analogislutninger

A) RISIKOVURDERING
Typer af risikovurdering:
-Generisk: Vurdering af potentielle risici ved generel/teoretisk situation
-Konkret: Vurdering af risici ved konkret forureningssituation
Risikodefinition:
- Risiko: “sandsynlighed for en skadelig pavirkning (evidensbaseret)” - afhcenger af fare
(elementet i sig selv) OG eksponering (hvor meget / hvor ofte / hvordan eksponeres man for
elementet)

Risikovurderingen:
I Risikoidentifikation :
Tilstedeverelse af mistenkte faktor erkendes + kritiske helbredseffketer underseges
ved eksperimentielle/epimediologiske studier/litteratur (hvor og hvad er det
kemisk/fysisk/biologisk set + hvilke helbredseffekter med hvilke mekanismer —
KRAN)

1. Estimering af dosis-responssammenhcenge:
Beskrives ved eksperimentielle/epimediologiske studier/litteratur, evt. NOAEL.
a. Forleb:
i. Sigmoid: toksiske stoffer ((K)RAN)
ii. U-formede: Fade, Alkohol, Vitaminer, essentielle spormetaller
iii. Linear (K(RAN)): Carcinogene stoffer (Genotoksiske stoffer: ingen
terskelverdi, men ofte fastsettes en granse for acceptabel risiko,
typisk= 1 tilflde /1 mio indbyggere/ forventet levetid (1/10°))

(OBS Undtagelse: Carciogenicitet pga Epigenetiske (promotorer” fx
dioxin) @ndringer: sigmoid med terskelverdi)

b. Ekstrapolering fra dyr til mennesker (usikkerhedsfaktoren indgér her)

III.  Eksponeringsvurdering
Kortleegning af prevalens, intensitet, varighed.
Vurderes udfra indtag/inhalation eller lign. og konc. af stoffet i jord/vand/fede osv.
—> Finder befolkningens/individets forventede udsettelse
a. Risikogrupper:
i. Oget eksponering (fx bern, der leger udenfor far mere gas)
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ii. get dosis ved samme eksponering (anderledes metabolisering /
absorbtion for bern)
iii. Qget effekt ved samme eksponering/dose (bern har gget CNS
folsomhed pga udvikling / bern m. astma er mere irritable for stoffer)
b. Milje = Kilde (fed fisk) > Vej (oral/inhalation) = Modtager
(risikogrupper)

IV.  Risikoanalyse
Bestemmelse af sandsynligheden for, at en given sygdom skyldes en bestemt
eksponering (individ)/hvor mange i en population, der forventes at udvikle
sygdommen.

NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) kan bruges til at fastsaette Tollerable
Indtagelse (TI):

TI(TDI / ADI | PTWI) = NOAEL

Usik ker hedsfaktor / sik ker hedsfaktor(10x10)

Usikkerhedsfaktoren stammer fra ekstrapoleringen fra dyr - menneske

Vurderer:
a. Sandsynligheden for skadelig effekt hos den eksponerede:

Sikkerhedsmargin (MOS) = NOAEL/LOAEL/TD50

Eksponerings mangde

(Normalt: En sikkehedsmargin pa 100, hvis denne ved beregning er >100 —
ingen uacceptabel helbredseffekt for mennesker)

b. Om grensevardier (TDI/ADI/PTWI) overskrides.

— Risikohé&ndtering + forebyggelse: Nyttevurdering +
reguleringskontrol

B) Risikohéndtering
Prioritering: 1) Nedvendighed, 2) Cost-benefit vurdering

-Forbud

-Begraensning i anvendelse

-Positivliste

-Godkendelse

-Anmeldelse og merkning af kemiske stoffer og produkter: Faresymboler, S (sikkerheds)-/ R-
(risiko)setninger

-Granseveardier i luft, jord, vand, levnedsmiddler

Risikoopfattelse:

Bruges ved Risikokommunikation:

1) Klassisk risikoanalyse (eksperter)

2) Indignationsfaktorer: Komponenter, der har indflydelse pé risikoopfattelsen. Isar
psykologisk-moralske aspekter (befolkningen)

— Ofte konflikt mellem de to opfattelser: For at opna en accept af fare/risiko, er man nedt til
at pavirke folks indignationsfaktorer.
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TOKSOKOLOGISK VURDERING AF MILJOFAKTORER

Typer af toksikologiske studier:
-In vitro: Celler, vaev i kultur (Mutagene (Ames test), hormonelle virkninger,
toksikologiske virkningsmekanismer)
-In vivo: Forsggsdyr (1) Akutstudier, 2) Korttidsstudier (Subakut, Subkronisk),
3) Langtidsstudier: Rottelivstid= 2 ar)
-Observationer pd mennesker: Forgiftningstilfelde, arbejdssituationer,
miljemedicinsk epimediologi, frivillige forsegspersoner

Cancer (K)

- In vitro metoder (fx Ames test) er hurtige og billige, og kan anvendes til at
vurdere stoffernes DNA beskadigende og mutagene effekt eller virkninger pa
receptorer som dioxin, men kan ikke anvendes i dosis-responsmaessig sammenhang
i risikovurdering. Her kan dyreforseg med brug af mindst 3 forskellige doser og 50
dyr af hvert kon i dyrets levetid (2 ar for rotter og mus) benyttes til bestemmelse af
det lineere dosis-respons for tumoreffekter i form af antal og eventuel malignitet.
Svagheden i dyreforsegene ligger i1 ekstrapolationen fra hgj til lav dosis, fra lille til
stort antal og forskellen mellem arterne).

Repro (R)
Dosis-responssammenhange hviler overvejende pa dyreforseg med fokus
reproduktion hvor hunner doseres mens de er dregtige (og diegivning ved
adferdsforseg)
eller hunner og hanner doseres fra for parring og over flere generationer mhp fx
fertilitet.
Doser er typisk maksimalt tolereret, ca. 1/3 og 1/10 af det.

- Neurotoksiske effekter underseges ved adferd hos afkommet (fx

vandlabyrint=water maze).
- Hormonforstyrrende effekter kan méles ved fx feminisering af hanatkom
og/eller maskulinisering af hunatkom

(fx ved anogenitalafstand - kraeves ikke), eller ved pavirkning af kensfunktion senere
(fx testikel/sedtoksicitet hos hanner, eller uterusvaegt hos preputertale hunner —
kraeves ikke).
De fundne dosis-responsfunktioner er S-formede og der kan etableres et NOAEL
(no observable adverse effekt level), som kan bruges til at fastleegge TDI ved at dele
med 100 som sikkerhedsfaktor, der daekker ekstrapolation fra dyreforseg og variation
1 folsomhed mellem mennesker. Ved krafteffekter er dosis-respons linezr og TDI
skal helst svare til 1 ud af 1 million livstidsrisiko. Humane eksponeringsforseg kan
ogsé bidrage med data).

Dyreforsog:
Toksikologisk testning:
-Kvalitativt: Akut toksicitet, Mutagenicitet, Carciogenicitet, Fertilitet, Teratogenicitet
Akut studie: Forsagsdyr (LD50/ TD50/EC50 —aflesning pa sigmoidal dosis-
respons kurve) OBS: LD50/TD50 kan ikke anvendes til bestemmelse af
grensevardier.

-Kvantitativt: Dosis-respons sammenhang

Subakut/subkronisk studie: NOAEL, LOAEL (forsegsdyr)
Langtids studie: KRAN
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Eksploration fra dyreforseg til mennesker(Usikkerhedsfaktoren/sikkerhedsfaktoren):
-Fra hgj til lav dosis (fx. forskellige afgiftningsmek. ved forskellige doser)
-Fra lille (f& dyr) til stort antal (mange mennesker)
-Fra monoeksposition til multieksposition (interaktion)
-Variation mellem arterne (stofskifteforskelle, xenobiotika metaboliserende
enzymer)
-Variation i sérbarhed hos mennesker (genetisk variabilitet, risikogr.)
-Variation i endokrine forhold (teratogen vurdering)
— Sikkerhedsfaktor: 10 (artsvariation) x 10 (individuel variation) = 100

Toksikokinetik:
Organismens indflydelse pa stoffet:
Optagelse, fordeling, metabolisme, deponering, eliminering

Mdlorganer: De organer, hvor der kan observeres en toksisk effekt
Det kritiske malorgan: Det organ, hvor der forst/ved lavest dosis observeres toksicitet.

Toksikokinetiske modeller:
-En-kompartment: Kinetik af 1. orden (linezr, T1/2)
-Fler-kompartment: Kinetik af 1. orden — 0. orden (Ved akkumulation i fx. fedtvaev)

PERSISTERENDE STOFFER I MILJOET OG REPRODUKTION
Hormonforstyrrende stoffer:
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-Organiske tributylin-forbindelser

-Dioxiner og PBC (furaner)

-Phtalater

-Nonylphenoler (nonoxyol)

-DDT og DDE

-Hormonlignende stoffer (naturligt indhold ti fedevarer)

(-Chlorerede pesticider pga. lav gstrogenaktivitet — Dyr: |, Fertilitet (begge kon), CNS
pavirkninger)

Virkningsmek.:
* Ostrogen-forstyrrende: fx. Pesticider med estrogenlign.
o effekt — pavirket kensdifferentiering.
* Thyroideahormon-forstyrrende: fx. PBC + dioxiner:
o Virkninger: Receptor-antagonist, | serum thyroxin-konc., { omsatning) —
Irreversible neurologiske skader.

Persistente stoffer:

* Sveart nedbrydelige

e Ofte fedtopleselige
o ophobes i kroppens lipider = gives videre fra mor—barn
o Passerer let membranen

* Bioakkumulation
o opkoncentreres via fadekaeden (biomagnifikation)
o biokoncentrering (organismers opkoncentrering direkte fra medium (fx

plankton og kvikselv)

Fertilitet

Fekundabilitet: Def: Chancen for at blive gravid i en mensturationscyklus

Ferkunditet: Def: Et pars evne til at fode et sundt barn, som udvikles normalt til puberteten.
Infertilitet: Klinisk def: Manglende opnaelse af graviditet hos et par med regelmessig seksuel
samkvam uden pravention i et ar.

Negativt graviditetsudfald: Tilstande, der opstae pga. fejludvikling fra blastocyst-fedsel.
(Spontan abort, preterm fodsel, prematuritet (lav fodselsvegt), dysmaturitet, dedsfedsel,
kongenit malformation, sygelighed pga. fadselskomplikation)

Mandlig ferkunditet: Scedkvalitet:
Faktorer, der pavirker sedkvaliteten:
-Milje: Geografiske forskelle, erhverv, stramme underbukser
-Pragvetagningen (obs. abstinensperiode)
-@strogener i miljoet ?
Ostrogenteorien: Eksposition for gstrogen in utero — | sedkvalitet, testikelkraeft,
oget forekomst af kryptorkisme.
-Anti-androgener + alkohol: Pavirker Leydigceller — |, Testosteron — | sadkvalitet
-Organiske oplesningsmidler + bly: Hypofyse + hypothalamusniveau — || LH + FSH
-Varmepavirkning (svejsere) + loniserende straling: Forbigaende nedsat seedkvalitet
(Oligospermi, 6 uger)
- Mor/barn (rygning, ophobning af stoffer i moderen)

Kvindlig ferkunditet:

-Stréling: Ovarierne er mindre felsomme end testis

-Metallisk Hg + aromatiske kulbrinter: menstruationsforstyrrelser
-Rygning: Dyreforsag: Accelereret atresi af oocyter — tidligere menopause

Side 5 af 18



-Koffein: Evt. | ferkunditet pga. anovulation
-Excessiv fysisk belastning: Evt. amenoré pga. hypofyse/hypothalamusfunktion.

Transport over placenta:

Passiv diffusion (lipofile stoffer, lav molekylvagt)

-Organiske oplesningsmidler (xylen, toluen, styren), Tungmetaller
— Evt. hgjere konc. i foster end i maternelle organisme.

Kontaminering af brystmeelk:

Stoffer, der er serligt oplaselige: baser, fedtoplaselige, lav molekylervaegt — Tungmetaller
(Pb, Hg, Cd, Mn), Halogenerende kulbrinter, PCB, Organiske oples. (benzen), Klorerede
pesticider, organofosfater. (Lange halveringstider, evt. overskridelse af ADI: PCB, DDT)
— Dog er der flere fordele end ulemper ved amning, hvorfor dette ikke bar frarddes.

Fosterskader:
-Strukturelle misdannelser (kongenit malformation):
-Alt eller intet (kritisk dosisverdi), primaert uge 3-8 (organogenesen)
-Fx. Thalidomid (afkortning af lemmer)
-Funktionelle skader:
-Kontinuum, hele graviditeten
-Fx. Alkohol (Fetalt Alkohol Syndrom)

-Transplacental carciogenese (fx. rygning under graviditet — barn 1 risiko for lungecancer)

Veesentlige miljofaktorer for gravide:

-Alkohol, koffein, fede fisk (Hg, pesticider), rygning
-Angstesigasser, cytostatika

-Organiske oplgsningsmidler

-Langvarigt stdende arbejde, tunge loft

-Virus infektioner

Risikohandtering: Forebyggelse:

-Fastsaettelse af greensevardier med hensynstagen til gravide
-Merkning af teratogene stoffer

-Overvagnig af negative graviditetsudfald

Eksamensopgaver:

Dioxin + PCB i fisk i Osterseen:
Fakta: Genemsnitligt indtag af dioxin og PCB er allerede tet pa tolerabel dosis.
Risikohé&ndtering:
-Forbud mod fangst af fede langlevende rovfisk (fx. laks, al, tun, sverdfisk, gedde,
haj) i Ostersegen
-Radning af is@r piger + fertile kvinder til begrenset indtag af fede fisk
-Amning ber ikke frardde, selv om stofferne udskilles i modermalk, da amning
vurderes at have flere fordele.

Hormonforstyrrende stoffer (4-MBC) i solcreme:
Risikovurdering:
A) Risikoidentifikation:
Dyreforsag: 4-MBC pévirker thyroidea og har gstrogen virkning

B) Dosis-respons sammenhang:
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NOAEL er hhv. 25 mg/kg (thyroideapavirkning) og 66 mg/kg (estrogen

virkning)

C) Eksponeringsvurdering:

0,75%

Oplyst: Paforing: 2 mg solcreme/cm” hud (hudareal voksen: 18.000 cm® med

optagelse). 4-MBC-koncentrationen i solcreme: 4%

Beregning: Eksponering ved 2x dgl. brug (voksen, 60 kg):

Optagelse:

18.000 cm”® * 2 mg/em® * 4% * 0,75% = 10,8 mg/ pasmering *2/dag = 21,6 mg/dag.
Denne mengde fordeles over 60 kg: 21,6 mg/dag /60 kg = 0,36 mg/dag/kg

D) Risikoanalyse:

183

Sikkerhedsmargener i forhold til NOAEL:
Thyroideafunktion (NOAEL= 25 mg/kg): Sikkerhedsmargen = 25 mg/kg = 69

0,36 mg/kg
Ostrogenpavirkning (NOAEL= 66 mg/kg): Sikkerhedsmargen= 66 mg/kg =

0,36mg/kg
—Det er usandsynligt at solcremen har betydning for hormonforstyrrelser hos

mennesker, medmindre de er megte folsomme, men sikkerhedsfaktoren burde vere
mindst 100.
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RISIKOFAKTORER I KOSTEN

Kilder til sundhedsskadelige stoffer i levnedsmidler:

-Naturligt forekommende: Psoralener, Kaffesyre, cyanider

-Forurening (Nitrat, Tungmetaller)

-Restkoncentrationer af landbrugskemikalier (fx. pesticider, Dioxiner of furaner, PBC,
antibiotika = "vakstfremmere”)

-Tilsetningsstoffer

-Behandling af fedevarer med ioniserende stréling

-Afsmitning fra emballage/redskaber (fx. tungmetaller, plastblodgerere)
-Tilberedningen (stegemutagener, akrylamid, PAH)

-Uheld ved fadevareproduktion

-Mikrobielle kilder og naturligt forekommende toksiner (fx. Salmonella, Aspergilleus:
Alfatoksin eller Ochratoksin, Clostridium botulinum)

Mulige hormonforstyrrende stoffer som kan ende i fodevarer:
Phthalater, bisfenol A, Brommerede flammeha&mmere, PFAS (PerFluoroAlkylSuflater: gore-
tex, teflon, pizzabakker)

Beskyttende effekt mod kreeft:
-Kostfibre, frugt og grent (dyrforseg)
-Naturligt: Afgiftningsenzymer, antioxidanter (Vitamin E, 3-caroten)

Rygning:
Toksiske stoffer i tobaksrog:
Gasser: Carbonmonoxid, Nitrogenoxider, Nitrosaminer, Formaldehyd, Reaktive
iltforbindelser.
Partikler: Alkaloider, Nikotin, Tjere (PAH, nikkel, arsen, cadmium)
Hovedstremsreg: indhaleres, Sidestramsrog: ekshaleres — passiv rygning (Hgjere indhold af
toksiske stoffer, is@r carcinogene)

Alkohol:

Helbredsmassige konsekvenser: Alkoholpsykose, alkoholforgiftning, levercirrose,
pancreatitis, polyneuropati + (trafikulykker, sociale felger)

Fostre: Fotalt alkoholsyndrom (mental retardering, hemmet intrauterin vaekst,
microencephali, hjerteklapfejl)

Dosis-respons forleb: J- eller U-formet sammenhaeng mellem alkoholforbrug og
kardiovaskuler dedelighed (Evt. confounding)

Bioakkumulering:
Def: Fenomen og processer forende til hajere konc. i organismer end i omgivelserne.
Biokoncentrering: Organismers opkoncentrering direkte fra medium:
-Lipofile stoffer — plankton, muslinger, fisk
-Tungmetaller — optages i planter
Biomagnifikation: Opkoncentrering via fedekaeden

Greenseveerdier:
* Fastsettelse af greenseverdier:
o 1) Bestemme hvilken mangde af stoffet, mennesker kan tile
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o 2) Hvor meget af stoffet forskellige fodevarer indeholder + hvor meget vi

spiser
*  Greenser: Skennet livtidseksponering uden vasentlig sundhedsrisiko

o ADI (Acceptabel Daglig Indtagelse): Typisk stoffer i produktion af
fodevarer, der skal vurderes for tilladelse.

o TDI (Tolerabel Daglig Indtagelse): Typisk stoffer, hvis tilstedevarelse i
fodevarer, man ikke helt kan begraense, og er nedt til at tolerere i et vist
omfang. (Fx. Dioxiner). TDI = laveste NOAEL / 100 (sikkerhedsfaktor)

o PTWI (Provisional Tolerabel Weekly Intake): Den mangde af et stof, som et
menneske vurderes til at kunne indtage ugentligt hele livet uden
sundhedsmessig risiko. Typisk stoffer, der opkoncentreres i kroppen , hvor
den samlede mengde og ikke den daglige indtagelse har betydning. (Fx.
Cadmium)

o ARfD (Akut referencedosis): Stoffer, der er vurderet at have hgj akut
giftighed (Fx. Pesticider). Den mangde, man kan indtage i lobet af én dag
uden sundhedsmassige betenkligheder.

OBS: Ikke faregrenser eller absolutte greensevardier, mindre overskridelser i
korte perioder oger ikke helbredsrisiko.

* Bestemmelse af ADI/TDI/PTWI:
o 1) Stoffets toksititet: dyreforseg: NOAEL (No Observable Adverse Effect
Level)
o 2) TDI/ADI/PTWI for mennesker= NOAEL * Sikkerhedsfaktor (100)

Risiko for forurening af mad (Strategi):

Risikoanalyse: Beregn relativ eksponering fra alle medier, beregn herefter tolerabelgranse
for hver udfra TDI, fordeling og optag. TDI fordeles over de forskellige
fodevarer.

Risikohé&ndtering:
1) Reducere selve kilden til forurening:
Produktionshjelpemidler, pesticider: Reduktion af forbrug ved
lov
Naturlige giftstoffer, miljeforurening: Information og vejledning
2) Fastsaettelse af grenseverdier:
Produktionshjelpemidler, pesticider: Udfra ADI/ARfD + mélte
restindhold
Naturlige giftstoffer, miljeforurening: Udfra viden om indhold i foedevarer

Eksamensopgaver:

Kreeftfremkaldende stoffer
Eksperimentielle metoder:
In vitro metoder: Anvendelse: Vurdering af den DNA-beskadigende effekt.
Fordele: hurtige, billige, Svagheder: Kan ikke anvendes i
dosis-respons sammenhenge.

Dyreforsog: Anvendelse: Vurdering af dosis-respons sammenhange.
Fordele: Bestemmelse af NOAEL for ikke-tumoreffekter og
kvantitativ carcinogen effekt.

Svagheder: Eksploration til mennesker.
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Risikovurdering:

A) Risikoidentifikation:
HCA er kraftfremkaldende i dyreforseg (+epimediologiske begrundet mistanke hos
mennesker) og mutagene.

B) Dosis-respons sammenhang:
Dyreforseg: TD50 (tumor-udvikling): 0,1-0,9 mg/kg

C) Eksponeringsvurdering:
Dagligt indtag: Gennemsnitlig 300 ng, max 4000 ng.

D) Risikoanalyse:
Estimering af kraeftrisiko = Eksponering
TD50

Oplysninger: PhIP: udger 65% af HCA i kosten, TD50 = 0,9 mg/kg/dag
Kreftrisiko = 300 *10” g/dag * 65%

0,9 * 10 g/kg/dag * 70 kg =3,1%10° del af
TD50
— Dvs. en livstidsrisiko pa 1,6 per 10
Faktorer, der spiller ind ved estimeringen af kraeft:
-TD50 er lavet pé basis af dyreforseg
-De epidemiologiske us. peger pa en aget risiko hos mennesker, is@r dem med et
hejere indtag og/eller hojt aktivitet af de relevante metaboliseringsenzymer.
Risikohé&ndtering:
-Begranse hérd stegning og grilning af ked og fisk (+ evt. andre
proteinholdige)
-Steg ved lav temperatur, lodret grilning
-Undga stegesky (hejt HCA indhold)
-Kogning fremfor stegning
Alfatoksiner:
Risikoanalyse:
Oplyst: AlfatoksinB1: TD(tumor dosis)50 = 0,93 ug/kg/dag = ca. 1 ug/kg/dag
AlfatoksinM1: 10 x mindre potent, dagligt indtag: 13 ng (DK)
Beregning:

Risiko ved indtag af AlfatoksinM1 i DK:
TD50 = 1ug/kg/dag * 10 (potens) = 10 ug/kg/dag = 10000 ng/kg/dag
Indtag (65 kg voksen): 13 ng/dag
65 kg =0,2 ng/kg/dag
— Risiko = Eksponering = 0,2 ng/kg/dag =2 *10™ * 50% = 1*10°”
TD50 10000 ng/kg/dag
— 1: 100.000 livstider vil fa kreeft
I DK er vi 5,3 mio mennesker med en gennemsnitlig livstid pa 75 ér
— Risikoen svarer til: (1*10™)* (5,3*10°)
75 ar = 0,7 /ar for at

udvikle kreaeft.

Hvor meget af de forurenede nedder skal man spise for at overskride acceptable risiko:
Oplyst: Pistacengdder: Indhold af alfatoksinB1 = 300 ug/kg (max indhold)
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Acceptabel risiko for kreftudvilking er 1: 1 mio.
TD50 = 10000 ng/kg
Max indtagne mangde (den, er svarer til en risiko pa 1:1 mio):
1000 ng/kg
0,5 =2000 ng/kg / 100.000 = 0,002 ng/kg/dag * 65 kg =0,13
ng/dag

Af pistacenedder (med 300 ug alfatoksinB1/kg = 300 ng/g) mé man spise:
0,13 ng/dag
300 ng alfatoksinB1/g = 0,00043 g/dag = 0,43 mg/dag

Akrylamid:
Risikoanalyse:

Oplyst: dyreforsog: Livstidsrisiko pa 10 ved 9,5 ng akrylamid/kg

Mennskser: dagligt indtag i gennemsnit 500 ng/kg/dag

Risiko: Dosis-responskurven antages at vere line@r, dvs. eksponeringen svarer
til:

500 ng/kg/dag

9,5ng/kg =53 gange 10 eller 53 pr. million livstider (= 1.000055 relativ

risiko)

Da vi er 5,5 millioner med gennemsnitlig livstid pd ca. 75 &r, svarer det til:
53/million livstider * 5,5 millioner
75 é&r = 4 kreefttilfelde/ar

Epimediologisk studie: Case-kontrol: (Alle Odds ratios ligger tet pa 1, nogle over + nogle
under, alle 95%CI gar under 1)

Resultat og evidens: der er ikke tegn pé kreeftrisiko for mennesker i dette studie, men risikoen
vurderet udfra dyreforseg er ogsa sa lille, at den nappe vil kunne detekteres i et
epimediologisk studie, hvor méling af eksponering er meget usikker.

Tilszetningsstoffer:

Formé&l med tilseetningsstoffer:
Konservering, undgé forharskning, bevare, tilfore ny smag, farve, @ndre konsistens
eller aroma.

Godkendelse af tilsaetningsstoffer:
Positivliste: Undersogt toksikologisk + gennemgdet risikovurdering — ADI

Bekymringer omkring tils@tningsstoffer:
At anvendelse kan slore anden darlig kvalitet ved fedevaren
At de godkendte stoffer kan fremkalde allerigiske reaktioner hos disponerede
At de toksikologiske effekter ikke er undersagt for langvarig lav eksponering
Eventuelle effekter ved ekstrem indtagelse
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JORDFORURENING

Forureningsstoffer (Jord + vand):

-Tungmetaller (Bly, Cadmium, Arsen, (Kviksglv))
-Tjeerestoffer (Benzo[a]pyren)

-Organiske oplesningsmidler (Benzen, Triklorethylen)
-Overgangsmetaller (Jern, kobber, krom)

-Pesticider (Atrazin, Glyfosfat, BAM)

-Flour

-Nitrat

-Kloreringsprodukt (Triklorethylen)

-Biologisk agens (Virus, bakterier, svampe, parasitter)
-Radioaktive stoffer (Sr-89, I-125, Cs-137)

Jordkvalitetskriterium:
Generelt beregninger:
Stoffets max koncentration i jorden = Max tolerable eksponering

Indtag(Eksponering)

Risikohdndtering:
-Registrering af forurenede grunde
-Rensning af forurenet jord (det, der ikke kan renses, fores til specialdepot)

Eksamensopgaver:

Bly og Benzo[ a]pyren
Risikovurdering:
A) Risikoidentifikation:
For begge stoffer er der tale om landtidseftekter.
Bly:  Mennesker: CNS skader: nedsat 1Q, indleringsvanskeligheder, hypertension.
(Hgje doser: anemi, nyretoksicitet)
Dyreforseg: Carcinogent ved lav dosis (linezr dosis-responskurve uden
teerskelveerdi)
Benz[a]pyren: Carcinogent tjerestof

B) Dosis-reponssammenhang:
Bly:  CNS-effekterne: forventes sigmoid dosis-respons-forlab med negliable
helbredseffekter ved PTWI <25 ug/kg (lavere i nyere studier). Bern optager
50% af blyindtaget og er mere folsomme for effekter.
Benz[a]pyren: Carcinogene effekt: forventes linizer dosis-respons forleb med
10 livstidsrisiko ved 2 ng/kg.

C: Eksponering:

Bly:  Primere kilde: Diffus forurening af jord: Bly pga. forbreending af blyholdigt
benzin. Punktkilder: Batteriproduktion, metalforarbejdning, VVS-
virksomhed.

Benz[a]pyren: Et forbreendingsprodukt fra: motokeretojet, affaldsfforbraending, kul-
og oliebaseret kraft og varmeproduktion, fyring med petroleum og trz.

Begge stoffer:
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Indtagelse: Med jord, indénding af stov, optages i gronsager eller nedvaskes til
grundvandet — forurenet drikkevand. (Benz[a]pyren: desuden gennem huden
fra jord)

D) Risikoanalyse: Beregning (S2004, re-eksamen)
Bly: Oplyst: PTWI =25 ug/kg, Indtag af jord: Bern:0,2 g/dag, Voksne: 0,025
g/dag
Et barns (10 kg) max tolerable eksponering:
PTWI: 25 pg bly /kg * 10 kg = 250 ug bly per uge for et barn
For at PTWI ikke overskrides, ma blykoncentrationen ma hejst vere:
250%10"°g bly
0,2 * 10~ kg jord /dag * 7 dage = 0,178 g bly/kg jord = ca. 180 mg bly/kg jord

Voksnes (70 kg) eksponering:

Max tolerable eksponering:

25ug bly/ kg * 70 kg = 1750 ug bly per uge

For at PTWI ikke overskrides, ma blykoncentrationen i jorden hejst vaere:
1750%10°g bly

0,025 * 10~ kg jord /dag * 7 dage = 10,0 g bly/kg jord = 10.000 mg bly/kg jord
Desuden er de mindre folsomme pga. lavere optag fra MT-kanal.

Benz[a]pyren:
Et barns (10 kg)eksponering:
Beregning:
Max tolerabel eksponering (Ved en granse for tolerabel livstidsrisiko for kraeft pa 1:
1 million = 2 ng/kg legmesvagt/dag):
2 ng/kg/dag * 10 kg =20 ng/dag
For at den tolerable graense ikke overskrides ma Benzo[a]pyrenkoncentrationen i
jorden hgjst veere:
20 *10” g/dag

0,2 *10” kg jord/dag =1,0 * 10* g Benzo[a]pyren /kg jord

= 0,1 mg Benzo[a]pyren/kg jord

Dog er barndommens hgje indtag kortvarigt, og vegter ikke sd meget i
livstidsrisikoen, ved inddragelse af dette skal der 1 mg Benz[a]pyren/ kg jord for at
nd grensen for tolerabel livstidsrisiko.

(Dertil kommer hudeksponering, der er dog mere betydende kilder som fedevarer og
inhalation af forbraendingsprodukter.)

Risikohandtering (Benzo[a]pyren):

-Begranse udslip fra kilder (Undga aktiv/passiv reg, regulere brug af forurenet
jord)

-Vaske gronsager og frugt

-Grille lodret + begrense indtag af regede fodevarer

Ovrige spergsmal:
Hvordan kan principperne for risikovurdering bruges til fastsattelse af grensevardier
for farligestoffer i jord til kolonihavebrug:
A: Hvilke stoffer og hvilke kritiske effekter?
B: Dosis-respons: No-effekt level for kritiske effekter + usikkerhed pa evt.
eksploration fra dyr til mennesker — Forer til fastsattelse af ADI/PTWI.
C: Grensevaerdien = Mangden af stoffet man udsettes for via jorden
PTWTI eller ADI
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VANDFORURENING

Eksponering:

Gennemsnitlig indtag af vand (voksen): 1-2 L/dag — selv sma mengder af toksikologiske
stoffer kan give stor dagsdosis. Stoffer oplest i vand optages bedre.

Drikkevandsforurening:

Drikkevandsforsyning: Grundvand (97%) + Overfladevand (3% —Tungmetal, Pesticider,

PAH, Radioaktive stoffer)

Naturskabte kilder: saltvandsindtrengning fra havet, Flour, Sulfa

Menneskeskabte kilder: Diffus: Gedning (Nitrat), Pesticider, Atmosfarisk nedfald,
spildevandsslam.
Punktkilder: Lossepladser, affaldsdepoter, industrigrunde, olieanleg,
gylletanke, uheld ved kemikalietransport.

Risikohdndtering:
-Kontrol af vandkvalitet: Indikatorbakterier (faekal forurening),

Eksamensopgaver:

Kilder: 1) Naturlige: Arsen
2) Menneskeskabte:

-Diffuse:
Gadning (nitrat + cadmium), Pesticider (BAM (diklorbenzamid), Artrizin),
Nedfald (Tungmetaller, nitrat fra NOx, organokloriner, radioaktive isotoper),
Spildevandsslam (Tungmetaller, nitrat, organokloriner, bor fra vaskepulver)
-Punktkilder:
Lossepladser (Tungmetaller, nitrat, oplgsningsmidler), Affaldsdepoter +
industrigrunde (samme som diffuse kilder + uroganiske forbindelser:
syrer/baser, cyanid), Olieanlaeg + brendstofdepoter (braendstofforbind.,
additiver: MTBE), Gylletanke (nitrat), Uheld (tankvogne med kemikalier)

Pesticider (Atrazin):

Administrativ grensevaerdi = 0,1ug/L

(Def: Gaelder for alle pesticider, ikke et resultat af en risikovurdering, men fastsat udfra
analytiske muligheder + politiske ansker)

Nitratforurening af drikkevand:
Kilder: -Nedsivning fra gadning til grundvand
-Brug af nitratforurenet overfladevand
-Uhensigtsmassige private boringer
-Forurening med bakterier: Reducerer nitrat — nitrit (+ sker i ventriklen)
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LUFTFORURENING OG INDEKLIMA
Luftforurening:
Tilstandsformer:
o Gas: NOz, SOz, 03
* Aresoler:
o 1) Vaske draber
o 2) Fast stof:
= a) Partikler

= D) Fibre

Helbredseffekter:
Gasser/Dampe: Vandopleselige — Ovre luftveje/ Lipidopleselige: Nedre
luftveje

Simple asfyksianter: Fortrenger ilt (Nitrogen, Argon, Helium,
Brint)

Kemiske asfyksianter: Bindes til Hemoglobin (CO)

Irritanter: Pévirker luftvejsepithelet direkte (Syrer/Baser: Klor,
SO,, NH3)

— symptomer, hvis bufferkapacitet mattes

Inversion: Varm luft stiger op, s& pa kolde dage, hvor jordoverfladen er koldest, vil der vere
stillestdende luft og ingen cirkulation — Hgjere koncentration af forureningen.

Kilder

Kilder til luftforurening deles traditionelt op i1 punktkilder som sterre

fyringsanleg til varme og energiproduktion, forbrendingsanleg og kemisk
procesindustri, mens arealkilder omfatter mindre fyringsanleg, samt mobile kilder 1
form af motorkeretojer.

Kilderne til partikulaer forurening er i Kebenhavn forst og fremmest trafikken, isaer
dieselkoretojer som udsender ultrafine partikler <0,1 pm (initialt er partiklerne 10-50
nm men kondenseres efterhdnden), mens braendeovne bidrager vasentligt i forstadsog
landomrader. Den sterste del af fine partikler mellem 0,2 og 2,5 pm er
langtransporteret fra andre lande. Partikler >2.5 pM bestar mest af vindblast stov,
ophvirvlet vejstov, bremsestov, dekgummi osv

Deponering

Partikler vil deponeres i luftvejene efter deres storrelse. Ved nasal respiration
tilbageholdes partikler>10 mm i de ovre lufteveje. 20-60% af partikler <5 mm
deponeres i lungerne. Ved mundanding vil ogsa sterre partikler nd ned i1 lungerne.
Irritativ pdvirkning af naese og bronkieslimhinde udleser beskyttende slimproduktion
og henholdsvis nysen og hoste. Luftvejenes slimhinde er i konduktive afsnit forsynet
med cilier, som kan transportere partikler til svaelget. Partikler, der nar ud til de
respiratoriske afsnit, optages og borttransporteres af makrofager. De ultrafine kan
traenge over 1 kredslebet).

Partikulcer udendors luftforurening:
Partikler:
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TSP = Total Suspended Particles (Def: <50um = Alle de partikler, der er sma nok til
at holde sig svavende)

Partikler inddeles efter storrelse (Aerodynamiske diameter):

Ultrafine/nanopartikler (Dia <0,05 wm) — Alveoler + translok. til blod
(systemisk)

Fine partikler (Dia <2,5 um) — Bronchier (Makrofag-fagocytose)

Grove partikler (Dia 2,5-10 um) — @vre luftveje (Muco-cilier clearance)
— Partiklernes helbredsskadende effekt skyldes de ultrafine partikler

Ultrafine partikler: (Dia: 10-100 nm)

Def: En klasse af patikler, der dannes ved kondensering af varme gasser (forbraending).
Kilder: Trafik, mest Dieselkoretojer.

Kemisk opbygning: Rent kulstof, men absorberer pga. store overflade andre stoffer =
Kulstofkerne coated med PAH, Overgangsmetaller, Nitrater og Sulfater.

Forleb: Kortlivede (T1/2 < 1 time) —Omdannes til fine patikler (dia: 0,1-1,0 um).
Fysisk: Ingen sedimentering, opferer sig som den luft, de er opblandede i.

Deponering: Alveolerne + translokation til blodet (pga. diffusion)

Helbredsmassige effekter: Storre inflammatorisk potentiale end andre partikler (Fagocyteres
ikke) — Luftvejssygdomme, forvaerring af hjertekarsygdom (1 Viskesitet — Sek. 1
koagulation), forvaerring af athreosclerose (inflammation + frie iltradikaler)

Indeklima
Def: Summen af alle faktorer, der pavirker os, nar vi opholder os indenders.

Risikofaktorer:
-Temperatur, Lysforhold, Statisk elektricitet, Gasformigeforureninger (Tobaskreg,
ozon, NOx, CO,, evt. radon), Partikler (Tobaksrag, Ophvirvlet stov (allergener)),
Fugt, Mikroorganismer (Allergener, svampetoksiner, endotoksiner)

Helbredseffekter:

Egentlige sygdomme: Allergiske reaktioner, Luftvejslidelser, atopisk dermatit
Indeklimasyndromer: Sick Building Syndrom (usepcifikke almensymp,
slimhindeirritation)

Risikohdndtering:

Rengering, ventilation, ikke anvende byggematerialer, der kan afgasse.
Eksamensopgaver:

Partikuleer udenders luftforurening:

Risikovurdering:

A) Risikoidentifikation:
-Partiklernes helbredseffekter:
Dyreforseg: luftvejsirritation — inflammation + kreeftfremkaldende.
Epimediologiske undersogelser: Forverring af symp. fra asthma + bronchitis +
fremskynder ded af hjerte- og lungesygdom.

-Kilder til partikuler luftforurening:
Mobile kilder: Motorkeretgjer (primart)
Punktkilder: Sterre fyringsanlag, forbreendingsanleg, kemisk procesindustri
Arealkilder: Mindre fyringsanleg, brendeovne (lokale)
Inddeling efter partikelstorrelse:
Ultrafine partikler (<0,1 um): Diselkeretojer
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Fine partikler (0,5-2,5 um): Overvejende nitrat + sulfat fra langtransport af
SOZ og NOz.

Partikler >2,5 um: Vindblest stov, ophvirvlet vejstov, bremsebelegninger,
dekgummi osv.

-Faktorer af betydning for deponering:
Partiklerne deponeres i luftvejene efter deres storrelse:

Nasal resp.: Tilbageholdes partikler >10 um i de evre luftveje, 20-60% af partiklerne
< 5um deponeres i lungerne.
Mund resp.: Flere af de sterre partikler deponeres i lungerne.
Beskyttende mekanismer:
Irritativ pavirkning af nase + bronchialslimhinde — beskyttende slimproduktion +
nysen + hoste.
Konduktive luftvejsafsnit: cilietransport af indfangede partikler.
Respiratoriske luftvejsafsnit: alveolare makrofager.
Desuden betydende:
Partiklernes kemiske egenskaber, indholdet af polyaromatiske kulbrinter, metaller,
sure sulfater o.a.

B) Dosis-respons sammenhang:
Dyreforseg: Kan ikke bruges, da de ikke kan sammenlignes med mennesker
(intratracheal instillation af partikler > < inhalation, sveert tolkelige/belyser andre
helbredseffekter hos gnavere)
Epidemiologiske us: Estimering af stigningen i mortalitet, indleeggelser, forvaerring i
luftvejssygdomme osv. per stigning i partikelkoncentrationen i tidsserier og
kohortestudier.
Tidsmessige forskelle: Afspejler kun akutte effekter
Geografiske forskelle: Afspejler bade akutte + langtidseffekter (kohortestudier)

Risikogrupper: Hjerte- og lungesyge (inkl. asthma), ®ldre, gravide.

C) Eksponeringsvurdering:
Eksponeringsvurdering: Bygger pa luftkvalitetsmalinger

D) Risikoanalyse:
Bedemmelse af overdedligheden af iser hjerte- og lungesygdomme (i
risikogrupperne) pga, partiklerne vha. epidemiologiske dosis-respionssammenhange
til 500-1500 for tidligere dedsfald per &r i Kbh.
Risikohé&ndtering:
Punktkilder: Iser langtransport af stoffer (EU problem)
-Nedbringe emissionen
-Begraense energiforbruget + Fremme af vedvarende energikilder
-Kontrol + begrensning af industriens brug af/og produktion af farlige stoffer
og produkter, urent breendsel. Rensning
Arealkilder:
-Udbredning af fjernvarme/ lokal gasfyring, kvalitetsmarkning af
braendeovne. (Evt. filter, fyring med rent braende)

Mobile kilder:
-Begrensning af trafikken
-Alternative drivmidler (el, gas), renere forbrending, mere
effektive motorer
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-Katalysatorer + filtre til diesel

Effekter monitoreres vha. luftkvalitetsmélinger — Risikogrupper advares ved hoje
niveauer.

Ovrige spergsmal:
Vigtigste komponenter i udenders luftforurening, der kan forvaerre atshma:
1) Kvealstofdioxid (NO,):
Tilstandsform: gas
Angrebspunkt: nederst i konduktive luftveje + alveoler
2) Ozon:
Tilstandsform: gas
Angrebspunkt: nederst i konduktive luftveje + alveoler
3) Partikler:
Angrebspunkt: Aresol/sterre partikler >4um: @vre luftveje, <4um: Nedre
luftveje, <0,5 wm: Ogsé i alveoler
4) Svovldioxid (SO,): (ikke relevant i DK)
Tilstandsform: gas
Angrebspunkt: Conjuctiva, evre luftveje + ovre konduktive luftveje.

Miljebetingede (ikke erhvervsrelaterede) arsager til udvikling af malign lungesygdom:

1) Tobaksrygning (RR: 10-20 athang af forbrug + varighed)

2) Passiv rygning (RR: 1,3)

3) Luftforurening i form af forbreendingsprodukter (DK: trafik, breendove, RR:
1,3)

4) Radon (fra undergrund — 250-300 tilfzelde f lungecancer)

Indeklima: Passiv rygning:

Eksponering:
Sidestromsrag: betydeligt hgjere indhold af toksiske stoffer.
Malemetoder: Nikotineksponeringen bedemt ved plasma/urinvaerdier af
nikotinmetabolitter. (Niveuaet kan let svare til en ryger med lavt forbrug)

Helbredsricisi:

Fostre: Lavere fadselsvagt (5-10%), 1 risiko for perinatal ded, intrauterin
vaeksthaemning. Evt. 1 risiko for kreft (usikker dokumentation).

Bern: 1 Risiko for bronkitis, asthma, senere nikotinathaengighed. 1 Hyppighed af
nedre luftvejssygdomme (RR = 1,5-3,5), | lungefunktion.

Voksne: 1 Risiko for ded af lungekreeft + hjertekarsygdom (RR= 1,2-1,3),
provokation af asthmaanfald. Estetiske + indeklimarelaterede gener: gjen-,
luftvejsirritation, hovedpine, svimmelhed.
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