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Hvordan forbedrer vi eksponeringsvurdering i miljemedicinsk
sammenhang s ”eksponomet” kan komplementere de nye
”-omics” teknikker, som beskriver gener, proteiner og funktioner

Kortlegning af det humane genom og nye metoder har givet et helt nyt grundlag for at forsta betydningen
af gener for folsomhed overfor miljefaktorer og hvordan geners udtryk, proteiners funktion og stofskifte-
metabolitter indgar 1 (pato)fysiologiske sygdomsmekanismer. Metoderne, der bruges til dette, kan
benaevnes henholdsvis genomics, transcriptomics, proteomics og metabonomics. Man kan ogsa tale om
physiomics til beskrivelse af fysiologien mv. Ved hjzlp af disse metoder burde vi ideelt set kunne forsta
alt, hvad der sker mellem en eksponering og et endeligt sygdomstilfalde, selvom der nok er et stykke vej
endnu. Opfelgning af eksisterende og videre opbygning af store kohorter med biobanker med disse metoder
giver fantastiske muligheder.

Imidlertid er der i miljemedicinsk sammenhang meget sjeldent tale om en enkelt eksponering og selv den
enkelte eksponering er meget svaer at vurdere kvantitativt. Der er som regel beskedne forskelle mellem de
mest og mindst eksponerede og eksponering er dynamisk med mulige store forskelle gennem livet.
Kohorteundersogelser kraever ogsd, at et meget stort antal personer skal have vurderet eksponering.
Metoderne til eksponeringsvurdering har desvarre slet ikke fulgt med de molekylarbiologiske og
analysetekniske landvindinger.

Det er vigtigt at gere sig klart, at fejlvurdering af eksponering kan have betydelige konsekvenser. Vigtigst
er nok, at en stor usikkerhed pé vurderingen, som f.eks. forer til forkert klassifikation af eksponeringen, let
vil fere til at sande effekter af miljefaktorer skjules. Flere samtidige eksponeringer kan virke anderledes
end hver enkelt som beskrevet toksikologisk i dette temanummer. Her beskrives ogsd hvor vigtig
eksponeringsvurdering er i risikovurdering, og hvor centralt det er i REACH.

Dette temanummer omhandler ogsa en razkke metoder og landvindinger inden for eksponeringsvurdering.
Her giver geografiske informationssystemer (GIS) nye muligheder for at udnytte information i registre og
mange andre databaser til modelberegning af eksponering. Eksemplerne her omfatter eksponering for radon
og udenders luftforurening i og ved boligen. Et andet nyligt eksempel praesenteret i ISMF regi har vaeret
drikkevandskvalitet. Et andet vigtigt redskab er brug af biomarkerer, som er egnede til bade at beskrive
befolkningens eksponering, identificere kilder og til at sammenkade eksponering med biologiske effekter
og helbredsmal. Hidtil har biomarkerer for eksponering omfattet maling af hvert enkelt eller gruppe af
miljefremmed(de) stof(fer), dets/deres nedbrydningsprodukter eller reaktionsprodukter med kroppens
molekyler. Det ventes, at metabonomics/metabolomics teknikkerne, som maéler tusindvis af forbindelser
samtidigt, baseret pA NMR eller kromatografi og massespektrometri, vil fa tilstraekkelig sensitivitet til at
kunne méle hele monstre af miljefremmede stoffer. Det ventes ogsd, at man ved kombination af alle
”omics” teknikkerne vil kunne fa menstre, der er karakteristiske for bestemte eksponeringer. Man skal dog
ogsé huske, at de enorme datamaengder, hvor der ofte er mange gange flere variable end der er personer i en
underspgelse, rummer helt nye udfordringer for dataanalysen, hvor udvikling ogsa er sterkt pikrevet.

Ikke desto mindre ber den metodemassige udvikling tilsammen med raffinering af spergeskemaer, kilde-
overvagning og mange andre tiltag give os en mélsatning om at udvikle “eksponomet” som et nyt koncept,
sadan at vi far optimal viden og forebyggelse i forbindelse med de mange andre teknologiske landvindinger
inden for miljgmedicinske metoder.

Steffen Loft

Reference:
Wild CP. Complementing the genome with an "exposome": the outstanding challenge of environmental exposure
measurement in molecular epidemiology. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:1847-50.







Forord

ISMF afholder en temadag om eksponeringsvurdering den 18. september i &r pa Det Nationale Forsk-
ningscenter for Arbejdsmilje. Samtidigt udgives dette temanummer om eksponeringsvurdering.

Temadag og temanummer er planlagt af en arbejdsgruppe under ISMF med folgende sammensatning:

Afdelingslaege Susan Cowan, Statens Serum Institut

Programleder Ole Raaschou-Nielsen, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning,
Kraeftens Bekaempelse

Afdelingsleder, overleege Anne Tjenneland, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning,
Kraeftens Bekaempelse

Hilde Balling, faglig sekretaer for ISMF

Anette Bindslev, sekreter for ISMF

Temanummeret indeholder artikler i relation til 5 hovedomrader.

Ole Raaschou-Nielsen har skrevet en introduktion til omradet adresser, GIS og beregningsmodeller,
der illustreres med 2 artikler, henholdsvis Claus E. Andersens og Ole Raaschou-Nielsens artikel, der
gennemgér udvikling og validering af en beregningsmodel for radon i boliger, og en artikel om model-
lering af eksponering for luftforurening af Martin Hvidberg et al.

Lisbeth E. Knudsen og Ase Marie Hansen skriver om biomarkerer og omtaler flere eksempler pé deres
anvendelse i undersggelsesprogrammer. Endvidere omhandler artiklen biobanker, herunder Person-
datalovens definition af en biobank samt bilaget "Uddrag af vilkar for internationalt orienteret biobank
med danske praver”.

Tine Halds artikel beskriver, hvordan man vurderer eksponering for mikroorganismer i forbindelse
med risikovurdering af sygdomsfremkaldende bakterier i fedevarer, herunder eksponeringsvurdering
som en ny metode til at kvantificere menneskers eksponering for specifikke mikroorganismer fra en
reekke reservoirer og kilder.

Ole Ladefogeds artikel omhandler vurdering af eksponering for kemiske stoffer gennem luft, jord,
drikkevand og fedevarer og omtaler desuden deltagelsen i igangverende projekter inden for Den
Europaiske Union med henblik pd udvikling af nye modeller til risikovurdering. Poul Bo Larsen
skriver om eksponeringsvurdering i forbindelse med regulering af kemikalier under REACH - Den
Europ@iske Unions nye kemikaliereform, der tradte i kraft den 1. juni 2007.

Kan eksponering for flere stoffer samtidigt medfere effekter, selvom de enkelte stoffers doser er om-
kring eller lavere end NOAEL? Det sporgsmal beskeaftiger Ulla Hass et al. sig med i temanummerets
sidste artikel, der beskriver resultater af danske eksperimentelle undersggelser under programmet
EDEN, der finansieres af Den Europaeiske Union.

Fra forfatternes side er der lagt et stort arbejde i udarbejdelse af dette temanummer, der rummer
megen viden. Det er da ogsa arbejdsgruppens opfattelse, at mange vil have udbytte af at laese dette
temanummer.

Kebenhavn, september 2007
Arbejdsgruppen

milje og sundhed supplement nr. 7, september 2007 5






Adresser, GIS og beregningsmodeller 1 miljg-epidemio-
logisk eksponeringsbestemmelse - en introduktion

Af Ole Raaschou-Nielsen, Institut for Epidemiologisk Krcefiforskning, Kreeftens Bekempelse

Danmark (og de evrige skandinaviske lande)
har unikke muligheder for epidemiologisk
forskning péd grund af vores CPR-nummer-
system, vores mange registre og en almindelig
forstaelse for at disse datakilder naturligvis
skal anvendes i sundhedsforskning til alles
bedste. Anvendelsen af registerdata i forskning
skal anmeldes til Datatilsynet, som herefter
vurderer om forskningen kan tillades og som
opstiller konkrete vilkar for anvendelsen, som
sikrer mod misbrug af data. Siden 1. april 1968

har alle danskere haft et CPR-nummer, som
efterfolgende er blevet anvendt som negle i en
lang raekke registre, blandt andet det centrale
befolkningsregister (CPR-registeret) med in-
formation om vores aktuelle og historiske
adresser, en lang raekke sundhedsregistre som
Cancerregisteret, Dadsérsagsregisteret, Lands-
patientregisteret, samt flere registre, der ikke er
sundhedsrelaterede, f.eks. ATP-registeret. Dette
er illustreret ved figur 1.

Dodsarsags- Cancer-
registeret registeret registeret
Fodsels- Landspatient-
registeret registeret
Patologi- CPR nummeret ATP-
registeret registeret
Abort- Psykiatri-
registeret registeret
¢ Lelven;- i Cytogenetik-
ranspiantation registeret
registeret
Figur 1.
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Kender man CPR-nummeret pa en gruppe per-
soner, er det sdledes muligt at indhente en raek-
ke sundhedsoplysninger og at finde disse per-
soners nuvarende og tidligere adresser. En
reekke miljepavirkninger, som f.eks. radon i
boligen, udenders luftforurening, magnetfelter
fra hejspendingsanleg, grundvandets indhold
af forskellige problematiske stoffer, varierer
geografisk, se figur 2-3, og udviklingen af geo-
grafiske informationssystemer (GIS) og digita-

le kort har gjort det lettere at gennemfore geo-
grafiske koblinger af store datamengder, f.eks.
mellem kort over en miljefaktors udbredelse
og en rekke adressekoordinater. I gjeblikket
gennemfores en rakke miljeepidemiologiske
studier, der netop benytter sig af disse mulig-
heder. Blandt andet studier af radon i forhold
til bernecancer, luftforurening i forhold til syg-
dom og ded og arsen i drikkevand i forhold til
risiko for kreeft.

Arsen i vandforsyningsboringer
2000-2004

Indhold i pg/l

* =5
1.75-5
0-3,75

Figur 2. Regional fordeling af arsenindhold i vandverksboringer.
(Fra Grundvand 2004. Status og udvikling 1989-2004. GEUS 2005.
http://www.geus.dk/publications/grundvandsovervaagning/1989 2004/uorganiske sporstoffer/u02.html
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Farve Andel aver 200 Bg/m*  Klasse
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Figur 3. Radonkort med vurderet andel af enfamilichuse med radonkoncentrationer over 200 Bq/m’ i de 275
kommuner (figur fra rapporten Radon i danske boliger - Kortleegning af lands-, amts- og kommuneveardier.

Sundhedsstyrelsen, Statens Institut for Stralehygiejne, 2001).

Eksponeringsbestemmelsen er som regel en
kritisk og ressourcekrevende del af miljoepi-
demiologiske studier, og to eksempler (radon
og luftforurening) vil blive gennemgaet i detal-
jer nedenfor. Figur 4 illustrerer metoderne, der
anvendes i studiet af radon og bernecancer.
Farste trin er identifikation af studiepopulatio-
nen, andet trin er indhentning af input data til
en beregningsmodel for radon i boliger, tredje
trin er eksponeringsbestemmelsen, herunder ud-
vikling og anvendelse af radon-beregningsmo-

dellen, fjerde del er statistiske analyser af en
eventuel risiko i forbindelse med udsettelse for
radon og sidste del er afrapportering. Studiets
resultater forventes offentliggjort i anden halv-
del af 2007.

Udvikling og validering af beregningsmodellen
for radon i boliger samt en beregningsmodel
for udenders luftforurening gennemgés i de to
efterfolgende artikler.
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2400 bern med 6700 raske
kreeft bgrn
Bolighistorie: 23.000 adresser
v v v
Geografisk Preecis Bolig-
omndde geokodning oplysninger
l Jordbund l
v
Beregningsmodel
v

Radonkoncentration i alle boliger

v

Hvert barns eksponering bereghes
v

Analyser: Var .i.‘yge mere udsat?

Afrapportering

Figur 4. Oversigt over metoderne, der anvendes i studiet af radon og bernecancer.

Cancerregisteret, CPR-
registeret

CPR, FR, kirkebager

GIS, BBR, Kommuner

Digitale jordbundskort
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Modellering af radon 1 danske hjem

Af Claus E. Andersen' og Ole Raaschou-Nielsen’

Baggrund

Radon (radon-222) er en naturligt forekom-
mende radioaktiv gas, som fra et sundheds-
messigt synspunkt iser er af interesse pga.
risikoen for lungekreeft. I Danmark vurderes
befolkningens gennemsnitlige livstidsrisiko for
at fa lungekraeft som folge af radoneksponering
at veere omkring 0,4 % (1). Der er efterhanden
omfattende evidens for at radon giver lunge-
kreeft, selv ved de koncentrationer man finder i
boligmiljeet. Forskningen ang. sundhedsfaren
ved radon omhandler iser lungekraeftrisikoen
ved lave koncentrationer af radon og om radon
oger risikoen for andre kraftformer end lunge-
kraeft, f.eks. leukeemi hos voksne eller bern.

Radon forefindes overalt i det menneskelige
miljg, men den primere eksponering forekom-
mer i boligen. Koncentrationen af radon angi-
ves normalt i becquerel pr. kubikmeter luft
(Bg/m’). 1 Danmark er der typisk 5 Bg/m’® i
udeluft, 20 Bg/m’ i etagelejligheder, 70 Bq/m’
i enfamilichuse og 50.000 Bg/m’ i jordluft i
moraneler. En koncentration pa 50 Bq/m® sva-
rer til at et ud af 10'® luftmolekyler er et radon-
atom. De radonkoncentrationer, man meder i
dagligdagen, er saledes uhyre sma set fra et ke-
misk synspunkt.

Radon dannes af radium, der indgér i den sa-
kaldte langlivede urankaede (startende med U-
238 og sluttende med Pb-206). For hvert radi-
umatom, som henfalder, dannes der et radon-
atom. I et kg dansk moreaneler frigives typisk
10 radonatomer pr. sekund. Koncentrationen af
radium 1 luft er reelt lig nul, s& den radon, som
findes i atmosfaeren, kommer alene fra jord-
overfladen. Radon er en &delgas, og radon kan
derfor forholdsvis let transporteres diffusivt sé-

' Afdeling for Straleforskning, Forskningscenter
Rise, Danmarks Tekniske Universitet

* Institut for Epidemiologisk Kraftforskning,
Kraeftens Bekempelse

vel som advektivt (dvs. ved trykdrevne luft-
stromme) igennem ikke vandmeettet jord. Pga.
radons begrensede levetid (dens radioaktive
halveringstid er 3,8 dage) kan radon kun dif-
fundere omkring 1 til 2 meter i jord. Kilden til
radon i danske boliger er séledes indtreengning
fra jorden umiddelbart under boligen direkte
via gulvkonstruktionen eller afgasning fra bo-
ligens byggematerialer (primert beton). Dertil
kommer det uundgaelige bidrag fra udeluftens
indhold.

Den indenders radonkoncentration afhanger
primeert af fire faktorer: 1) Jorden under boligen
(jordens radiumkoncentration og transportegen-
skaber), 2) koblingen mellem bolig og jord
(uteetheder i gulvkonstruktionen og kelderfor-
hold), 3) drivkraefter, sisom indender-udenders
trykforskelle og 4) boligens luftskifte.

Disse forhold er relativt godt forstaet rent teo-
retisk, men det er forbundet med betydelig
vanskelighed at opstille et detaljeret “radon-
regnskab” for konkrete huse og eksempelvis
forklare, hvordan radon traenger ind.

Prisen for en radonmaling er forholdsvis lav
(omkring 500 - 1.000 kr.), s& hvis en husejer
onsker at kende radonkoncentrationen i sit hus,
er der ikke noget bedre (eller billigere) alterna-
tiv end blot at male koncentrationen. En sa-
kaldt langtidsméling tager 2 til 3 maneder.

Formélet med denne artikel er ikke desto min-
dre at redegere for, i hvilket omfang det faktisk
er muligt at forudsige radonkoncentrationen i
en dansk bolig blot pa baggrund af de oplys-
ninger, som er tilgaengelige fra centrale databa-
ser sasom Bygnings- og Boligregistret (BBR)
og GEUSs digitale jordartskort.

Arbejdet er primert gennemfort i forbindelse
med en undersogelse stottet af bl.a. ISMF om-
kring den mulige sammenhang mellem radon
og risikoen for bernekraft (2), men der indgar
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ogsa elementer fra den seneste landsdeekkende
undersggelse af radon i danske boliger (3).
Denne undersegelse er tidligere omtalt i "Milje
og Sundhed” (4). Arbejdet med den sakaldte
prediktionsmodel for radon i danske boliger er
publiceret i 2006 (5).

Hvorfor forsege at forudsige radonkoncen-
trationen?

Der er en reekke veesentlige arsager til at det er
veerd at undersgge muligheden for at praedikte-
re radonkoncentrationen i danske boliger i sam-
menheng med epidemiologiske undersogelser.

Der findes i Danmark en raekke centrale regi-
stre, der muligger en sddan anvendelse af en
radonpradiktionsmodel. BBR omfatter en kom-
plet registrering af alle boliger, og det centrale
personregister (CPR) muligger en kortlegning
af samtlige de boliger, som en given person har
beboet siden ca. 1970. Via Kort og Matrikel-
styrelsens (KMS) sammenknytning af adresser
og geografiske koordinater kan man vha.
GEUSs digitale jordartskort fa oplysninger om
geologien for den enkelte adresse. Hvis det er
muligt at prediktere radonkoncentrationen i de
enkelte boliger pad baggrund af disse oplys-
ninger, kan man ved hjelp af Cancerregistret
gennemfore en epidemiologisk undersogelse af
den mulige sammenh@ng mellem indenders
radon og risiko for forskellige kreftformer,
bl.a. bernekreeft.

Boarnekraeftundersagelsen (2) omfatter mere end
20.000 boliger og det ville veere gkonomisk be-
kosteligt at gennemfore radonmaélinger i alle
disse huse. Samtidig er det forbundet med eti-
ske overvejelser at méle radon i boliger, hvor
der bor eller boede et barn, der har faet kraeft.
Dette geelder bade for familien til det ramte
barn sével som de evt. nye beboere, der nu be-
bor huset. Anvendelsen af informationer fra
centrale databaser og en pradiktionsmodel for-
styrrer ikke de bererte familier.

Der er enighed om, at radonmalinger er den
bedste metode til at fastsld radonkoncentratio-
nen i et konkret hus for de beboere, som pt. be-
bor det, men i forbindelse med en epidemiolo-
gisk undersogelse er der bl.a. det problem med

radonmalinger, at ikke alle onsker at lade deres
bolig opmadle. Dette kan lede til alvorlig bias i
hvem, der deltager i undersegelsen, hvilket
eksempelvis er en alvorlig bekymring i den se-
neste store britiske undersggelse af radon og
bernekraeft (6) med mere end 50 % frafald i
forhold til radonmalinger indenders; frafaldet
var vasentligt storre blandt kontrol-bern end
blandt kreft-bern. Ved anvendelse af en pree-
diktionsmodel kan radonkoncentrationen be-
regnes for stort set alle huse i undersegelsen.

Problemet med anvendelsen af en radonpre-
diktionsmodel er en vasentlig storre usikker-
hed pa radonkoncentrationen end ved maling.

Regressionsmodel

Den udviklede pradiktionsmodel (5) giver sam-
menhangen mellem radonkoncentrationen i
boligen (eller helt praecist den logaritme-trans-
formerede radonkoncentration) og en rakke
faktorer, som er tilgengelige i de centrale re-
gistre. Forst og fremmest skelnes der i model-
len mellem lejligheder og enfamilichuse. Hvis
boligen er et enfamiliehus, forudsiges boligen
at have en hgjere radonkoncentration end hvis
boligen er en lejlighed. Efterfolgende justeres
vurderingen iht. husets kelderforhold (huse
uden kelder vurderes at have en hejere radon-
koncentration end huse med fuld kelder) og en
reekke andre faktorer. Symbolsk kan modellen
for pradiktionen af radonkoncentrationen c
skrives som folger:

log(c) ~ etage
for lejligheder og

log(c) ~ etage + keelder + geologi +
landsdel + antal etager + reekkehus + loft
+ byggemateriale

for enfamiliehuse.

Modelkalibrering

Modellen er udviklet ud fra mélingerne i den
seneste landsdekkende radonundersogelse (2).
I den undersogelse blev der foretaget 1-drige
malinger 1 3.025 enfamilichuse og 91 lejlig-
heder. Den valgte model indeholder 59 uaf-
hangige koefficienter, og regressionen har en
R-veerdi pa 41 %.

12
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Figur 1(a) viser i hvilken grad modellen er i
stand til at beskrive de huse, som blev anvendt
til at kalibrere modellen med. Som det frem-
gar, er det ikke muligt at tilpasse modellen sa
den fuldsteendig beskriver mélingerne. Det ses,
at der foreckommer pradiktioner over et relativt
bredt interval (fra under 10 Bg/m’ til omkring
200 Bg/m’). Hver pradiktion er tilskrevet en
usikkerhed, der i figur 1 er vist som et 68 %-
prediktionsinterval. Usikkerheden ved praedik-
tionerne for enkelte huse er omkring en faktor
2. Hvis modellen eksempelvis forudsiger, at et
givet hus med visse kendte karakteristika har
en radonkoncentration pa 100 Bg/m’, s& for-
venter vi, at middelverdien af alle danske huse
med netop disse karakteristika vil have en ra-
donkoncentration pa 100 Bq/m® og vi forven-
ter, at 68 % af sddanne huse vil have en radon-
koncentration mellem 50 Bg/m’ (=1/2%¥100
Bg/m®) og 200 Bg/m® (=2*100 Bg/m’).

Evaluering af modellen

Hvis man laver en model med tilpas mange fri-
hedsgrader vil det altid veere muligt at tilpasse
modellen til kalibreringsdata. Problemet med
en sadan sdkaldt meettet model er imidlertid at
den ikke har nogen generalitet: Den kan ikke
give nyttige forudsigelser for nye data. For at
fa en realistisk vurdering af en models evne til
at lave forudsigelser er det derfor vigtigt at
teste den imod uathangige data (dvs. data, som
ikke blev anvendt til kalibrering af modellen).
For radonmodellen blev det fra start af beslut-
tet, at mélingerne fra den seneste landsdek-
kende undersogelse skulle anvendes til kalibre-
ring og at alle andre tilrddighedveerende ma-
linger foretaget af Risg for lejligheder og enfa-
miliehuse skulle anvendes til uathangig evalu-
ering af modellen. Disse malinger omfatter 148
malinger i lejligheder og 610 maélinger i en-
familiehuse. Figur 1(b) viser, at modellen stort
set virker som forventet ud fra tilpasningen til
kalibreringsdata (se (a) i samme figur). Mo-
dellen foretager i gennemsnit korrekte predik-
tioner, men usikkerheden er betydelig.

Misklassifikation

Tabel 1 viser pa anden vis, hvordan modellen
virker. Hvis vi betragter de 245 huse i det uaf-

heengige datasat, som blev forudsagt at have
en radonkoncentration i intervallet fra 0 til 50
Bq/m3, sa ses det af tabellen, at 80 % af disse
huse faktisk blev malt til at have et s& lavt ra-
donniveau. Tilsvarende ses det, at 60 % af alle
de huse, som blev vurderet til at have en kon-
centration over 100 Bq/m’ faktisk 13 si hoit.
Modellen giver anledning til en vis misklassifi-
kation. Eksempelvis ses det af tabellen, at 18
% af de boliger, der blev vurderet til at have en
koncentration over 100 Bq/m’, faktisk 13 under
50 Bq/m’.

En anden made at vurdere modellens preedik-
tionsevner er illustreret i figur 2, hvor forde-
lingen af malt radon vises for 5 klasser af pree-
dikteret radon. Det ses, at gennemsnit og de
angivne fraktiler for malt radon stiger med
stigende klasse af preedikteret radon. Trods
usikkerhed evner modellen séledes at rangord-
ne huse i klasser af radonkoncentration. Der er
dog overlap mellem grupperne (misklassifika-
tion).

Kan modellen forbedres?

Man kan forestille sig forskellige forbedringer
af modellen. Det er eksempelvis svert at af-
vise, at man ud fra de til rddighed varende in-
formationer fra BBR og GEUS kan tilveje-
bringe en matematisk model med en forbedret
prediktionsevne (mindre usikre pradiktioner
for individuelle huse). Der er dog allerede gjort
en betydelig indsats for - uden succes - at finde
en sddan model, og i andre lande er det heller
ikke lykkedes andre grupper at tilvejebringe
prediktionsmodeller med vasentligt bedre for-
klaringsgrad.

Ville det hjelpe, hvis modellen blev kalibreret
mod flere data? Modellen omfatter 59 uaf-
haengige koefficienter og er kalibreret mod
mere end 3.000 boliger. Vi ved ikke hvad der
ville ske, hvis vi havde haft 6.000 huse til ra-
dighed til kalibrering, men vi har faktisk for-
sogt at begranse antallet af huse, som indgik i
kalibreringen (sékaldt krydsvalidering), og det-
te havde ingen vaesentlig indflydelse pa model-
lens forudsigelser. Den nuverende model ville
derfor neppe blive bedre af at have flere data
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Fig. 1. Sammenhang mellem radonpradiktionerne foretaget vha. regressionsmodellen for (a) de 3.116 boliger i
kalibreringsdatasattet og (b) de 758 boliger, der blev anvendt til at evaluere modellen med.
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Tabel 1. Fordeling af faktiske malinger iht. modelpradiktionerne (se teksten for naermere forklaring). N angiver

antallet af boliger i de enkelte grupper.

Data Przediktioner Malinger (%)
Bg/m’ N 0-50 50-100 >100 Bq/m’
Kalibreringsdata 0-50 882 72 21 8
N=3116 50-100 1483 31 36 32
>100 751 9 29 62
Testdata 0-50 245 80 14 7
N=758 50-100 270 21 29 51
>100 243 18 22 60
til radighed for kalibrering. Et storre data- Projektstotte

grundlag for kalibrering kunne dog muligvis
retfeerdiggere en mere kompleks model.

Det som virkeligt kunne forbedre modellens
evne til at prediktere radonkoncentrationen i
danske boliger formodes at veere en BBR-fak-
tor, der beskriver luftskiftet i den enkelte bolig.
Det forventes, at der i det vasentlige er om-
vendt proportionalitet mellem luftskifte og
indenders radon (7).

Konklusion

Der er udviklet en praediktionsmodel, som vha.
informationer fra centrale databaser kan anven-
des til at beregne radonkoncentrationen i indi-
viduelle huse. Modellen har en vis predik-
tionskraft, men som ventet er der betydelig
usikkerhed ved de enkelte prediktioner. Mo-
dellen anvendes i en epidemiologisk undersog-
else af sammenhangen mellem radon og ber-
nekreft (2). Det forventes ikke, at modelpree-
diktionernes usikkerhed fejlagtigt vil kunne in-
troducere sammenhange mellem radon og bar-
necancer, som reelt ikke eksisterer, fordi mo-
dellens usikkerhed vil gelde ligeligt for syge
bern og raske kontrol-bern. Tvaertimod vil man
forvente, at modellens usikkerhed vil have en
tendens til at udviske eventuelle reelle sam-
menhange. Det er neppe muligt at foretage
vasentligt bedre modelpradiktioner af radon-
koncentrationen i danske boliger (ud fra regis-
terdata) med mindre man kan f4 adgang til fak-
torer, der direkte beskriver husenes luftskifte.

Udviklingen af radonpraediktionsmodellen er
stottet af ISMF (”Radon i boligen og berne-
kreeft”), Nykredit og Qstifternes fond.
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Modellering af udsattelse for luftforurening

Af Martin Hvidberg, Matthias Ketzel, Steen Solvang Jensen, Jesper Christensen, Jorgen
Brandt, Ole Hertel, Danmarks Miljoundersogelser, Aarhus Universitet

Sammenfatning

Ved at kombinere et antal luftforurenings-
modeller og koble dem til dedikerede databaser
med information omkring vejnet, trafik og byg-
ninger, er det muligt at forudsige luftforure-
ningsniveauet pa et vilkérligt sted i Danmark
til et vilkarligt tidspunkt. Denne forudsigelse
har en kvalitet s& den kan anvendes inden for
luftforureningsepidemiologisk forskning, hvor
fokus er pa historiske data. Men den kan ogsa
anvendes til forudsigelse af luftforurening for
enkeltpersoner i ner fremtid, hvis den kobles
med en meteorologisk prognose. Saledes er det
bade muligt at opgere enkeltpersoners udseet-
telse for luftforurening i tidligere perioder af
deres liv samt muligt at forudsige, hvad deres
eksponering vil vere i morgen, givet at man
ved hvor de befinder sig hvornér.

Baggrund

Forskning har dokumenteret luftforureningens
negative indflydelse pa helbredet, f.eks. opsum-
meret i et nyere review (1). Studier af langtids-
effekter pépeger risiko for kroniske luftvejs-
lidelser (2), hjertestop (3) samt forskellige
typer af kraeft (4). Korttidseffekter er ogsa fun-
det og omfatter bl.a. bronkitis (5), akut hjerte-
lidelse (6) samt astma og andre vejrtreknings-
symptomer (7).

De situationer, hvor mennesker udsattes for den
kraftigste udenders luftforurening, i Danmark
savel som 1 andre udviklede lande, er under
transport og ophold i tet befolkede omrader i
de sterre byer.

Det er gennem artier lykkedes at reducere luft-
forureningen fra lokale kilder som boligop-
varmning og industri, séledes at trafikken i dag
er den dominerende kilde til Iuftforurening i
byerne. Den samlede emission fra trafikken af
sundhedsskadelig luftforurening er ogsa faldet

pga. skerpede emissionskrav og pa trods af
stigende trafik. I byerne er trafikteetheden og
dermed emissionstetheden hej. 1 gadeslugter
med hej tet randbebyggelse er spredningsfor-
holdene begraensede; dette resulterer i seerligt
hgje koncentrationer pga. recirkulation af luf-
ten 1 gaderummet. Luftforureningsniveauet i en
gade er staerkt pavirket af den lokale trafik-
meangde, keretgjssammensatning og kerehas-
tighed samt placering og hejde af de nerlig-
gende bygninger, og af vindretningen. For vind-
retninger vinkelret pa gaden betyder dette, at
koncentrationsniveauet er hgjere i gadens le-
side i forhold til vindsiden. For malinger over
kortere tidsintervaller, f.eks. én time, findes
regelmaessigt forskelle i niveau pé en faktor 5
mellem to sider af samme gade og ikke ual-
mindeligt pd en faktor 10 (8). Selv om luftfor-
ureningen i danske byer ikke er hgj sammen-
lignet med de verste steder i verden, s er der
alligevel rapporteret malinger af NO, og PM,,
som overstiger EUs graenseveardier (9;10).

Der findes studier, ogsd i Danmark, hvor man
direkte har malt personspecifikke luftforure-
ningseksponeringer og sammenstillet disse med
indikatorer for effekter pa helbredet. Hertil er
anvendt personbéret méaleudstyr og biomarker-
undersogelser (11;12). Denne type undersogel-
ser er krevende og vanskelige at gennemfore,
for store befolkningsgrupper eller over lange
perioder, og egner sig derfor bedst for mindre
studier. De fleste publicerede resultater af sam-
menhangen mellem luftforurening og helbred
er baseret pa tidsserieanalyser af luftforure-
ningsindikatorer sammen med helbredsstatistik
for den samme befolkning. Luftforurenings-
indikatorer kan vere af generel karakter, f.eks.
befolkningstaethed, eller af mere specifik art,
f.eks. malt luftforureningsniveau. De fleste
tidsseriestudier er baseret pa luftforurenings-
niveauer fra enkelte faste maélestationer (by-
baggrundsstationer), som derved geres repree-
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sentative for et stort omrade, og alle personer
inden for dette omréade tilskrives den samme
eksponering.

Tidsseriestudier kan undersgge sammenhang-
en mellem den tidslige variation i luftforu-
rening (dag til dag) og mere akutte sundheds-
effekter. Langtidseffekter af luftforurening
undersoges 1 kohorteundersegelser, hvor man
folger en bestemt gruppe af personer over tid
og vurderer deres helbred. Denne type studier
kraever en mere individuel estimering af ekspo-
neringen. Luftforureningsniveauet pa bopalen
anvendes typisk som eksponeringsindikator.

En rekke forskellige metoder kan anvendes til
at bestemme luftforureningsniveauet. Malesta-
tioner eller interpolation mellem malestationer
har varet anvendt i studier, som dakker et
meget stort geografisk omrade med store for-
skelle i eksponeringsniveauet. Statistiske mo-
deller i form af regressionsanalyse, som kom-
binerer faste malestationer og typisk ogsa spe-
cifikke projektmalestationer med forskellige
geografiske variable, f.eks. afstand til trafikeret
vej og befolkningstaethed. Spredningsmodeller
finder ogsé stigende anvendelse.

I det folgende beskrives AirGIS (13), som er et
dansk luftforurenings- og eksponeringssystem,
som kombinerer forskellige luftforurenings-
modeller og GIS databaser om vejnet, trafik og
bygninger for at kunne bestemme eksponering-
en pa adresseniveau. Dette system anvendes i
en rekke danske luftforureningsepidemiologi-
ske undersoggelser samt til vurdering og regule-
ring af luftforurening (14). Endvidere beskri-
ves det danske THOR system, som er et vejr-
og luftforureningsprognosesystem, som inte-
grerer forskellige luftforureningsmodeller og
en meteorologisk 3-degnsprognose, sdledes at
det er muligt at estimere luftforureningen pa et
vilkarligt sted de naste tre degn.

Flere modeller

Luftforureningen pa gaden i en dansk by kan
betragtes som det akkumulerede bidrag fra tre
kilder (se fig. 1): For det forste den langtrans-
porterede luftforurening, fra kilder uden for
byen, og ofte uden for landet. For det andet

byens eget baggrundsniveau, som er det op-
blandede bidrag af alle byens egne kilder. For
det tredje den lokale forurening fra trafikken i
den konkrete gade. Modelleringen af personers
udsettelse for luftforurening involverer derfor
flere modeller. Selve den samlede personlige
eksponering findes ved at opregne delbidrag
fra forskellige kilder. Delbidraget for hver
kilde samles og beregnes med modellen OSPM
(Operational Street Pollution Model).

Gade luft modellen - OSPM

Der findes meget detaljerede luftstremnings-
modeller, som, baseret pa fysikkens grundseet-
ninger, beregner luftens stremning med stor
detaljeringsgrad rundt om bygninger, sékaldte
Computational Fluid Dynamics (CFD) models.
Sadanne kraver detaljerede beskrivelser af
bl.a. bygningernes form samt meget computer-
kraft for at kere. Iser det forste kan vare van-
skeligt at opfylde for andet end et beskedent
omrade. Disse typer af modeller er derfor ikke
anvendelige 1 operationel sammenhang.

OSPM er, i modsatning til CFD modellerne,
en parameteriseret semi-empirisk model, som
benytter mere generelle antagelser om luftens
stromning og spredning i et gaderum (se fig.
2). Den kombinerer en regfanemodel for det
direkte bidrag fra trafikken med en boksmodel,
som beskriver bidraget fra den recirkulerende
luft samt bybaggrundsluften (15). OSPM har
gennemgdet en omfattende validering igennem
et stort arbejde med at sammenligne dens re-
sultater med andre modeller samt et mange-
arigt arbejde med at validere den mod mélinger
fra forskellige gader i forskellige dele af
Danmark og i udlandet. OSPM leverer meget
palidelige resultater (16;17), iser sammenlig-
net med andre operationelle modeller.

OSPM kan, basalt set, beregne den aktuelle
forurening i ét punkt for én time. I forbindelse
med anvendelse i epidemiologiske studier er
den mest almindelige brug at kere den i batch-
mode, med input-filer, som indeholder oprems-
ning af et stort antal punkter med hver en tids-
periode tilknyttet. Alle delresultaterne opsum-
meres automatisk til en samlet forurenings-
eksponering.

18
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Figur 1. AirGIS akkumulerer luftforurening fra flere kilder, hver beregnes med sin model.

Figur 2. Luftens cirkulation i gaderummet - efter Berkowicz et al. 1997.
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Figur 3. Farverne viser koncentrationen af NO, over Europa den 12. november 2002. Pilene viser vindretning og

styrke.

OSPM skal bruge input af forskellig art for at
foretage sine beregninger. De nedvendige in-
put kommer i praksis fra et stort antal af under-
modeller og fra resultater i dedikerede data-
baser. Konceptuelt kan inputbehovene deles i
folgende grupper: 1) Byens lokale baggrunds-
forureningsniveauer, hvori indgar bidraget fra
den langtransporterede baggrundsforurening.
2) Trafikmeengder, sammensatning samt has-
tighed for den aktuelle gadestraekning. 3) Gade-
streekningens fysiske udformning. 4) Meteoro-
logiske forhold i modelleringsperioden.  OSPM
er der desuden integreret en emissionsmodel
baseret pa den europaiske COPERT IV emis-
sionsmodel.

Lang transport modellen - DEHM

DEHM er en Eulersk model til beregning af
langtransport af luftforurening pa den nordlige
halvkugle (Danish Eulerian Hemispheric
Model, DEHM) (18;19;20). Den beregner kon-

centrationer og depositioner i et net af gitter-
celler. For Danmark er den geografiske oples-
ning pa 17 km x 17 km (se fig. 3). De bereg-
nede koncentrationer er repraesentative for for-
holdene pa landet, hvor man ikke er tet pa
store lokale emissionskilder.

DEHM er en del af THOR model systemet
(21;22). THOR systemet er et luftforurenings-
prognosesystem, der bestar af adskillige luft-
forureningsmodeller (DEHM, UBM, OSPM)
og en vejrprognosemodel. Modelsystemet bru-
ges til at producere operationelle 3-degns luft-
forureningsprognoser, fire gange i degnet helt
ned til gadeniveau. Den baserer sig pa en tre-
dogns vejrforudsigelsesmodel, som en sub-
model Eta (23) eller MM5 (24) genberegner
hver sjette time péd kraftige computere hos
DMU. Eta er en af state-of-the-art vejrforudsig-
elsesmodellerne 1 USA og initialiseres for hver
kersel med on-line data fra National Centers
for Environmental Prediction (NCEP, USA),
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Figur 4. Maximum koncentrationer af NO, over Aalborg for en specifik time — Bemerk hvordan det er tydeligt,
at vejnettet er kilden, idet vinden kommer fra syd vest i den pagaeldende time.

bl.a. baseret pa globale vejrudsigtberegninger
samt satellitbilleder og et omfattende netvaerk
af malestationer. MMS5 anvendes til tider, da
den har nogle facetter, som gor den fordelagtig
til visse forskningsrelaterede modelkarsler.

Foruden vejrforudsigelsen anvender DEHM
emissionsdata for forskellige typer af luftfor-
urening. Den operationelle version af DEHM
beregner transport, spredning, deposition og
kemisk omdannelse i atmosfaeren af 63 kemi-
ske forbindelser. Emissionsdata til DEHM kom-
mer fra “European Monitoring and Evaluation
Programme” (EMEP) samt globale emissions-
databaser “Emission Database for Global
Atmospheric Research” (EDGAR).

I forbindelse med luftforureningsepidemiologi-
ske studier anvendes primert OSPM og UBM
modellerne i AirGIS systemet, mens den lang-
transporterede del af eksponeringen beskrives
ud fra en generalisering af méledata og histo-
risk udvikling i emissionsdata.

By baggrunds modellen - UBM

Foruden den langtransporterede luftforurening
er det ogsa relevant at modellere den givne bys
eget baggrundsniveau. Byens baggrundsniveau
bestar, foruden den langtransporterede forure-
ning, af det akkumulerede og opblandede
bidrag fra kilder i byen. Urban Background
Model (UBM) (25) beregner denne baggrunds-
forurening, baseret pd informationer om trafik-
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Figur 5. De kommuner hvis data er opdateret i den ny 2007 trafikdatabase. Overlejret ses placeringen af sterre

danske byer (Petersen, 2007).

mangder, meteorologi samt det langtransporte-
rede bidrag. Trafikinformationerne bliver om-
regnet til gennemsnitsverdier for hver celle i et
1 km x 1 km netveerk, som er den samme geo-
grafiske oplesning som koncentrationsbereg-
ninger typisk bliver gennemfort for. Hver celle
indeholder informationer om, hvilke veje som
ligger i cellen, samt hvordan trafikken er pa
hver af disse veje - se kapitlet om trafikdataba-
sen nedenfor. UBM bruger disse informationer
til at udregne forst emissionen fra hver celle og
derefter, under indflydelse af den timeaktuelle
meteorologi, hvordan denne emission fordeles
til andre celler (se fig. 4). Emissionsmodulet i
OSPM ligger til grund for beregning af
emissionen. Resultatet bliver en koncentration
for hver celle. Modellen keres time for time for
den periode, man gnsker at modellere.

I fald man skal modellere for meget lange
perioder, f.eks. en persons samlede levetid
og/eller for mange personer, kan beregningerne
med UBM blive computerkreevende - bereg-
ningstider méles da i méneder. I de tilfeelde
findes en simplificeret metode “SUB-proce-
dure” (Simplified Urban Background proce-
dure), som kan bringes i anvendelse. Denne
baserer sig pa et system, hvor hver celle tilde-
les en veerdi for sin “urbanitet”, som er en kate-
goriveerdi, mellem 1 og 10, som er relateret til
emissionstethed og som athanger af tetheden
af vejnet, trafikmangder, hvor langt inde i
byen cellen ligger samt byens sterrelse. “Urba-
niteten” antages at vare konstant over tid for
den pagaldende lokalitet og beregningsbehov-
et reduceres derved yderligt.
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Figur 6. Klip fra Alborg kommunes webside, som viser udvalgte gader samt deres varslede niveauer de

kommende timer. Varslingen angives med farvekode.

Trafikdatabasen

GIS trafikdatabasen indeholder informationer
om alle veje i Danmark, opdelt pé streekninger.
Streekninger er i denne forbindelse defineret
som vejstykket mellem to forgreninger (side-
veje eller vejkryds). For hver delstraekning fin-
des informationer om et antal trafikrelaterede
parametre: Anlaegsér for vejen, tilladt hastig-
hed, gennemsnitshastighed, OSPM vejtype
(definerer den tidslige variation af trafikken)
samt ADT (&rsdogntrafik per femars intervaller
1960-2005) (26).

Informationerne kommer fra et antal kilder,
bl.a. VIS (Vej Informations Systemet), DST
(Danmarks  Statistik), KRT (Kebenhavn-
Ringsted Trafikmodellen), samt ikke mindst
fra et omfattende arbejde med at kontakte de
gamle kommuner (for 2007) for at indsamle
deres lokale trafikkort og andre trafikinforma-
tioner. Arbejdet med at systematisere og har-
monisere disse mange informationer er kun

netop ved at vaere afsluttet (per juli 2007). Ca.
hver anden kommune i Danmark har leveret
trafikinformationer, som er lagt ind i databa-
sen. De storste kommuner er bedst reprasente-
ret, s& vasentligt over halvdelen af befolk-
ningen har faet deres vejinformationer opdate-
ret i den ny database (se fig. 5).

Indsamlingen af kommunetrafik er foretaget i
forbindelse med eksponeringsberegningerne i
en rekke danske luftforureningsepidemio-
logiske projekter: AIRPOLIFE, BSMB, TRIP,
RAMMAP, COPSAC og CEMIK. Tidligere
projekter, f.eks. RAV og COPSAC, baserer sig
pa trafikdatabasen fra 2006 (uden nyindsamlet
kommunale trafikinformationer). Da RAV
projektet var et mindre projekt, var det muligt
at indsamle trafikdata via kommunerne for
projektdeltagernes bopael samt arbejdsplads.
For COPSAC projektet var projektomradet kun
afgrenset  til  hovedstadsomradet, hvor
Kebenhavn-Ringsted Trafikmodellen giver en
god beskrivelse af trafikforholdene. Trafik-
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databasen anvendes af AirGIS, som traekker de
relevante informationer ud samtidigt med at
GIS programmerne udregner gaderummets fy-
siske dimensioner.

Bygningsdatabasen

Bygningsdatabasen er, som trafikdatabasen, en
GIS database. Den indeholder informationer
om hver bygning i Danmark. Bygningen er
beskrevet geografisk med et omrids, og der
findes for hver bygning informationer om dens
hgjde og opferelsesér.

Bygningshgjderne er baseret pa forskellen mel-
lem Kort- og Matrikelstyrelsens (KMS) tagren-
dehgjder over havniveau og en digital terraen-
model over Danmark (27). Opforelseséret fin-
des i BBR registeret. Der er dog ikke et 100 %
sammenfald mellem de bygninger, der registre-
res 1 KMS kort, de bygningsenheder, der findes
i adresseregisteret OSAK samt de bygninger,
som OSAK adressen kobler til i Bygnings- og
Boligregistret (BBR).

AirGIS

AirGIS er et luftforurenings- og eksponerings-
system, som kombinerer de forskellige luftfor-
ureningsmodeller og GIS databaser om vejnet,
trafik og bygninger for at kunne bestemme
eksponeringsniveauet et vilkarligt sted. I denne
tekst refereres specifikt til de veaerktejer i
AirGIS, som fremstiller input til UBM og
OSPM modellerne. AirGIS traekker i stor grad
pa ovennavnte trafik- og bygningsdatabaser
(28;29).

UBM skal bruge viden om trafikemissioner pé
1 km x 1 km grid niveau. Dette genereres af
AirGIS ved at opdele vejnettet pa basis af “det
danske kvadratnet” og udregne trafikarbejdet 1
hver celle.

OSPM skal bruge informationer om den fysi-
ske udformning af gaderummet. Der genereres
i AirGIS beskrivelser af gadebredden, gaderet-
ningen og bygningshgjder i 12 sektorer ift.
vindretningen.

AirGIS udformer desuden samtidigt de rele-
vante informationer om trafikken, saledes at
den er reprasentativ for den geografiske place-
ring af det sted, hvor man ensker at modellere
udsettelsen for luftforurening.

Foruden at modellere for enkeltpunkter, som
bruges i epidemiologiske studier af udsattelsen
pa bopals- og/eller arbejdsadressen, er der i
AirGIS mulighed for at modellere den akku-
mulerede eksponering langs en rute, f.eks. ba-
seret pd GPS data fra en cyklist, som kerer
gennem byen (30).

Anvendelser

Resultaterne af modellering af udsettelse for
luftforurening bruges af mange forskellige pro-
jekter og interessenter. Aftagerne kan groft op-
deles i tre grupper. 1) Interne aftagere pd DMU/
Aarhus Universitet til diverse forskningspro-
jekter inden for det atmosfariske miljg. 2) Eks-
terne forskningsprojekter, alt overvejende
inden for epidemiologisk forskning af sygdom
som funktion af udsattelse for diverse faktorer,
herunder luftforurening (31;32;33). 3) Den
brede befolkning - primeert i form af websider
og radiostationer, som har aftaler med DMU
om operationel forudsigelse af luftforureningen
i deres omrade.

Et eksempel pa den sidste kategori af anven-
delser er fra Kebenhavn og Alborg, som i ad-
skillige ar har haft en aftale om operationel for-
udsigelse af luftforureningen baseret pa THOR
systemet. Det er derfor muligt, pd deres kom-
munale websider

Kebenhavn:
http://www.miljoe.kk.dk/luftudsigt;

Aalborg:

http://www.aalborg-trafikinfo.dk/ (se fig. 6), at
se luftforureningsvarsler, for udvalgte gader i
byen, for hver side af gaden individuelt. Vars-
lingen opdateres automatisk fra DMUs model-
ler hver sjette time.

En anden publikumsorienteret anvendelse af
modellerne er til information af befolkningen i
P4 lokal radio. Flere P4 regioner bringer
DMUs varslinger af luftforureningsniveauerne
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1 deres omrade som en integreret del af deres
vejrmeldinger.

Perspektiver

Detaljeret computermodellering af naturlige
processer kan altid forbedres og der er stadigt
behov for at forbedre de navnte modeller samt
input data. Der ses et behov for at gere iser
trafikdatabasen endnu mere detaljeret og nej-

agtig.

Det ville vaere en veasentlig forbedring, hvis
der var adgang til et mere komplet og detaljeret
set af informationer om trafikken pa de danske
veje.

Desuden ville det generelt vaere en hjelp i
denne type arbejde, hvis der fandtes en negle 1
registrene, som gjorde det muligt at danne kob-
linger mellem bygninger i Kort- og Matrikel-
styrelsens kort, hhv. Adresseregisteret (OSAK)
og iseer Bygnings- og Boligregistret (BBR).

Tak

Arbejdet med udarbejdelsen af dette system til
modellering af udsattelse for luftforurening
modtager finansiel stotte fra nedenstaende:

Det  Strategiske = Miljeforskningsprogram,
AIRPOLIFE - Air Pollution in a Life Time
Health Perspective, Indenrigs- og Sundheds-
ministeriets Miljemedicinske Forskningscen-
ters Fond og Miljestyrelsen.
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Biomarkerer, biomonitering og biobanker som
redskaber 1 eksponeringsvurdering

Af Lisbeth E. Knudsen' og Ase Marie Hansen’

For at udfere en velbegrundet risikohandtering
af potentielt farlige milje- og arbejdsmilje-
eksponeringer er det yderst vigtigt at ekspone-
ringen er velbeskrevet i de studier, som med-
tages 1 risikovurderingen. Eksponeringsoplys-
ninger kan indhentes med en rakke metoder,
der spaender over eksakte koncentrationsma-
linger i indandingsluft, drikkevand eller kost,
malinger af koncentrationer af stoffer eller
deres omdannelsesprodukter i kroppen med
biomarkerer, udspergen med detaljerede spor-
geskemaer eller ved interview, estimering ud
fra demografiske eller geografiske sammen-
haenge i registre eller mere gruppebaserede
eksponeringsestimater. I denne artikel fokuse-
res pd biomarkerer og deres anvendelse i un-
dersagelsesprogrammer. Forst vil to eksempler
blive gennemgaet.

Bly som eksempel

Tungmetallet bly er farligt for mennesker, da
det bl.a. er neurotoksisk, ogsé i smé koncentra-
tioner. Seerligt ufedte og bern er i risiko. Det er
derfor af stor betydning for forebyggelse at op-
spore kilder til eksponering og minimere ud-
settelsen. Blyeksponering er et godt eksempel
pa anvendelse af de fleste af de navnte meto-
der til eksponeringsbestemmelse.

Miljemalinger foretages f.eks. i jordprever,
vandprever og fedevarer med henblik pé kilde-
kontrol. Et dansk eksempel herpa er Jesper Bo
Nielsens m.fl.s kortlegning (1) af blyekspone-
ring af bern, som legede i sandkasser. Der blev
anvendt svaberprover fra bernenes hender. I
rapporten konkluderes:

' Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet
* Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo

“Born udscettes for bly, ndr de leger i borne-
haver med blyforurenet jord. I to bornehaver
med lettere blyforurenet jord havde bornene
mere bly pd henderne, end born i en kontrol-
bornehave uden blyforurening. Efter renove-
ring af legearealerne, inklusive udskiftning af
toplaget af jorden, faldt mengden af bly pd
heenderne markant. Jordudskiftning af begrcen-
set omfang kan sdledes fore til, at borns udscet-
telse for bly formindskes. Hvorvidt det er en
langtidsholdbar losning kan kun opfolgende
malinger vise”.

Et andet eksempel pa kildemalinger er kontrol-
malinger i fodevarer, se boksen pé side 29.

Jytte Molin Christensen med fleres (2) udred-
ning af arsen- og blyeksponering i Mundelstrup i
et tidligere industriforurenet omrdde anvendte
blod- og urinprever fra voksne og bern og
fandt i det opfelgende studie eksponeringer pa
linie med baggrundsmalingerne. I artiklen kon-
kluderes:

“"Med udgangspunkt i tolkningen af de biologi-
ske data fra beboerne i Mundelstrup kan det
fastslas, at forureningsbelastningen i form af
arsen og bly er lav. Ud fra en samlet risikovur-
dering og viden om biotilgeengelighed er den
aktuelle risiko for helbredsskadelig pavirkning
af bly og arsen formentlig ringe. Konklusionen
fremscettes dog med det forbehold, at de miljo-
tekniske og sundhedsmcessige undersagelser pda
grund af givne omstendigheder ikke er udfort
systematisk”.

I faglig rapport fra DMU nr. 510 (3) med
undersggelser af blodprever fra bosatte pa
Grenland anfores:

“Tidligere undersogelser har peget pd at an-
vendelsen af blyhagl ved fuglejagt er en vee-
sentlig kilde til menneskers indtagelse af bly i
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et vervagningsprogra fodevarer har indholdet af kemiske forurening lgt gennem
) ar. Siden 1983 har Fedevaredirektoratet systematisk holdt eje med indholdet af vitaminer, mineral
stfibre og energigivende stoffer samt svampegifte og forurening res fodevarer. Sidelgbende under
soges danskernes spisevaner, og nar de forskellige data sammenholdes muligt at vure nd
ne far tilstreekkelig mange af de gode stoffer, og om vi ris at fa nge af de skadelige st
landt de gode eksempler er fald i indholdet af bly i en raekke fodevare er et giftigt sporelement, der
ammer miljeforurening, forst og fremmest fra motorbenzin. I og med at der er indfort blyfri benzi
er faldet indholdet forventeli ervagningsperioden 1987 var det gennemsnitlige blyindtag
via kosten 42 mikrogram om dagen erioden 1988 - 1992 var det faldet til 27 mikrogram og i tredje
overvagningsperiode (med slut 1997) har indtaget ligget 8 mikrogram om dagen
Resultaterne fra o igningsprogrammet 1998 - 2003 viser, at indholdet af bl dmium og kvikselv
fodevarer fra det danske marked er forblevet pa et konstant koncentrationsniveau sammenlignet med ti
igere overvagningsperioder. Fore se tre sporelementer i fodevarerne skyldes hovedsagel
tmosfeerisk nedfald eller ved optag gennem rodderne fra opdyrket jord. Indholdet af bly i bladgrensager
m f.eks. gronkal, og 1 indmad, som f.eks. oksen € benyttet som marker-fodevarer, har vist en
nedgang over tid sammenlignet med data fra tidligere overvagningsperiod r bly, cadmium og nikkel
ar bred og cerealie tsager og drikkevarer de starste kilder til indta agningsprogr t
er opher men der foretages at overvagnings ntrolundersegelser af tungmetall 1
algte fodevarer

Gronland. Denne undersogelse blev iveerksat
forat belyse sammenhcengen mellem indtagelsen
af fugle og indholdet af bly i menneskers blod.
Konkret blev det undersogt om mennesker fra
Nuuk om vinteren er udsat for en scerlig hoj
belastning med bly og dermed ogsad for sund-
hedsrisiko. Fuglejagten finder nemlig iscer sted
i vintermdnederne, ndr fuglene overvintrer ved
Sydvestgronland. 50 personer deltog i under-
sogelsen. I perioden fra september 2003 til juni
2004 fik de jeevnligt taget blodprover, samtidig
med at de selv lobende registrerede hvor man-
ge fugle de spiste. Undersogelsen dcekker der-
med perioden for, under og efter vinterjagten.

Koncentrationen af bly i blodet er lav (gen-
nemsnit 15 ug/l) hos de deltagere i undersogel-
sen, som rapporterede, at de ikke spiste fugle.
Indholdet er lavere end ved en undersogelse af
danskeres belastning med bly fra slutningen af
1990°erne (gennemsnit 35 ug/l). Belastningen
er betydeligt hojere hos de deltagere i under-
sogelsen, som rapporterer, at de jeevnligt spi-
ser fugle. Koncentrationen varierer i gennem-
snit fra 62 til 128 ug/l, alt efter hvor ofte det
sker. Jo flere fuglemdltider man spiser, jo hoj-
ere blykoncentration far man i blodet. Denne

tydelige forskel peger pd, at anvendelse af bly-
hagl er den dominerende kilde til bly for men-
nesker i Gronland. De amerikanske sundheds-
myndigheder har defineret 100 ug bly pr. liter
blod’ som en sundhedsmeessig greenseveerdi
("level of medical concern”). I denne under-
sogelse overskrider ca. hver tredje af deltager-
ne denne greenseveerdi midt pd "fuglesceson-
en", mens det kun geelder for hver sjette del-
tager i perioden for og efter. Den hgjeste mdlte
koncentration af bly i blodet var 221 ug/l. Det
er 3-4 gange lavere end det niveau, som kan
forventes at give akut blyforgiftning. Indholdet
af bly i menneskers blod i Gronland er dog i
nogle tilfeelde sda hajt at det kan medfore ska-
der pd nervesystemet hos fostre og born”.

I arbejdsmiljgsammenhange kan luftmalinger
give gode oplysninger om eksponering, hvis
kilden kendes, men netop bly blev det forste
stof med en biologisk grensevzerdi for ind-
hold i blod. Isar akkumulatorarbejdere er ud-
sat og eksponeringen sker is@r gennem hud-
kontakt.

Redaktionens tilfejelse: 100 pg pr. liter = 10 pg
pr. 100 ml = 0,5 pmol pr. liter
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At-vejledningen (5) omfatter arbejde, hvor der
vurderes at vere risiko for pavirkning af metal-
lisk bly og dets ionforbindelser.

I vejledningen anfores bl.a.:

“Det skal sikres, at greenseveerdien for luftens
indhold af bly pd 50 ug bly/m’ ikke overskrides
og at den biologiske greenseveerdi for den en-
keltes blodblyniveau ikke overskrider veerdien
pd 20 ug bly/ 100 ml blod (1 umol/l). Maling
af bly i blod giver et mere direkte mdl for, hvor
meget bly den enkelte er belastet med, end
madling af bly i luften.

Hvis det ved en kontrolmadling undtagelsesvis
konstateres, at luftens indhold af bly er over
greenseveerdien pd 50 ug bly/m’, skal der brug-
es andedreetsveern, indtil der er iveerksat effek-
tive foranstaltninger. Hvis en kontrolmaling af
luftens indhold af bly viser veerdier over 35 ug
bly/m’, skal arbejdsgiveren sorge for, at der
bruges personlige veernemidler, der er afpasset
efter arbejdets art.

Hvis gennemsnitsveerdien for bly i blodet hos
de ansatte er hojere end 20 ug bly/100 ml blod
(1,0 umol/l), skal arbejdsgiveren sorge for, at
der bruges personlige veernemidler, der er af-
passet efter arbejdets art.

Ansatte med 70 ug bly/100 ml blod (3,4 umol/l)
eller mere ma ikke beskceftiges med arbejde,
hvor der er risiko for blypavirkning, da det vil
betyde en oget fare for deres helbred. De an-
satte skal derfor omplaceres til blyfrit arbejde.

Hvis resultaterne af to mdlinger i treek viser
blodblyveerdier under 20 ug bly/100 ml blod
(1,0 umol/l), skal der ikke foretages regelmees-
sig undersogelse af de ansattes blodblyniveau,
hvis arbejdsforholdene er de samme”.

For bly er der tillige en miljebetinget ekspone-
ring, f.eks. i Polen, hvor bly forefindes i
jorden, der brydes i de sydestlige omréder.
Eksponering vil her ske gennem luft, men iser
gennem vand, jord og forurenede fodevarer.
Born er sarligt felsomme overfor blyekspo-
nering og for at minimere bern eksponering i
disse omrader oplyses der om hygiejne og i

blodprever taget med jevne mellemrum maéles
koncentrationer i blod. Se figur 1.

For bly ved myndighederne derfor, at der er en
baggrundseksponering. Man seger at kildekon-
trollere:

- den store bidragyder i form af blyholdig
benzin er stort set aflgst af blyfri benzin

- der er krav om deklaration af indhold i en
reekke forbrugerprodukter

- der er grensevardier for indhold i vand,
jord, luft

Men sikker viden om der stadig er eksponering
af danskere kan vi forst f4 ved at tage prover
fra udvalgte personer og analysere. Dette er
foreslaet 1 det kommende program for biomo-
nitering af Europas befolkning.

Forbraendingsprodukter

Et andet eksempel pa en eksponering, hvor
biomonitering har givet vigtige data til risiko-
vurdering er anvendelse af biomarkeren 1-hy-
droxypyren 1 urin til kortleegning af personers
udsettelse for forbrendingsprodukter. 1-hy-
droxypyren er en af metabolitterne fra de poly-
aromatiske kulbrinter (PAH), som opstir ved
forbrending - trafik, opvarmning, tobaksryg-
ning, industrielt. Som led i et storre EU-projekt
har vi sammen med forskningsinstituttet VITO
i Belgien et projekt, hvor denne biomarker va-
lideres med henblik pa anvendelse til ekspone-
ringsbestemmelse og risikovurdering.

Resultaterne af litteraturundersogelser af an-
vendelsen af biomarkeren 1-hydroxypyren i
urin i befolkningsundersggelser og i arbejds-
miljesammenhenge peger pa sarligt store ud-
settelser 1 nogle erhverv og forskelle f.eks.
blandt bern, hvor udsattelse er athaengig af om
de bor i hjem med rygere, eller udsattes for
trafik. Der er store fordele ved at anvende urin-
prover, da undersggelsen ikke er invasiv som
en blodpreve. Pa den anden side er det svaert at
opna standardiserbare resultater. Ogsa biomar-
karen l-hydroxypyren er foresldet i et kom-
mende program for Europas befolkning, om
end som en valgmulighed. Se fig. 2, 3 og 4.
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Figur 2. Urin l-hydroxypyren (mikromol/mol kreatinin) malt i studier af eksponering for PAH hos bern og
voksne.

Kilde: Environmental impact of polycyclic aromatic hydrocarbons. 2007, Editor Chimezie Anyakora, ISBN-
nummer 978-81-308-0188-9. Kapitlet med titlen “Biomarker of Environmental and Occupational PAH - focus
on 1-hydroxypyrene in urine. Forfattere: Hansen AM, Mathiesen L, Pedersen M, Knudsen LE.
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Figur 3. Urin I-hydroxypyren (mikromol/mol kreatinin) malt i studier af arbejdere i staberier og i koksvaerker.

Kilde: Environmental impact of polycyclic aromatic hydrocarbons. 2007, Editor Chimezie Anyakora, ISBN-
nummer 978-81-308-0188-9. Kapitlet med titlen “Biomarker of Environmental and Occupational PAH - focus
on 1-hydroxypyrene in urine. Forfattere: Hansen AM, Mathiesen L, Pedersen M, Knudsen LE.
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Figur 4. Urin l-hydroxypyren (mikromol/mol kreatinin) mélt i studier af arbejdere, der arbejder i trykkerier, med
affaldsbehandling, med udenders arbejde i byer og med asfaltarbejde.
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nummer 978-81-308-0188-9. Kapitlet med titlen “Biomarker of Environmental and Occupational PAH - focus
on 1-hydroxypyrene in urine. Forfattere: Hansen AM, Mathiesen L, Pedersen M, Knudsen LE.
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Generelle betragtninger

Biomarkerer giver oplysninger om en persons
optagelse af en given eksponering. Sker der en
eksponering vil der i de fleste tilfeelde veere en
koncentrationsathaengig risiko for skadelig pa-
virkning. Men ogsé varigheden af eksponering-
en har betydning. Biomonitering er derudover
ogsa kun god til bedemmelse af udsattelser for
pavirkninger med en vis halveringstid. Som
figur 5 og 6 viser, vil stoffer med meget kort
halveringstid kun kunne males kort tid efter
eksponering, og det vil vare tilfeldigt om
maletidspunktet netop falder sammen med eks-
poneringstidspunktet. Risikoen vil athenge af
graden af eksponering og af stoffets toksikolo-
giske egenskaber - er det allergifremkaldende,
reproduktionstoksisk, genotoksisk eller kreeft-
fremkaldende og har det evt. akutte virkninger.

Biobanker

I Persondataloven defineres en biobank som et
manuelt register, hvor vaev betragtes som per-
sonoplysning. En biobank er en struktureret
samling af menneskeligt biologisk materiale,
der er tilgaengeligt efter bestemte kriterier, og
hvor oplysninger, der er forbundet med det
biologiske materiale, kan henferes til enkelt-
personer. Der er stigende fokus pa biobanker,
da de fleste projekter med indsamling af biolo-
giske prover i dag ender som biobanker. Ud-
nyttelse af oplysninger i biobankerne beror pa
en raekke faktorer knyttet til provetekniske og
etiske forhold. En raekke analyser kraver ind-
samling, forarbejdning og opbevaring af prover
efter sarlige protokoller, der sikrer, at proverne
er af tilstreekkelig god kvalitet. Ved indsamling
af store mangder prover er det tillige veesent-
ligt, at proverne kan genfindes og at der er én-
tydige, men ikke personidentificerbare koder,
pa proverne.

Deltagelse i undersegelser, som indebaerer do-
nation af biologiske preover med henblik pé
analyser i et konkret projekt og evt. fremtidige
projekter, kraever anmeldelse til Videnskabs-
etisk Komite og Datatilsynet. Anmeldelsen
indebarer udarbejdelse af informationsmate-

riale, informeret samtykke og retningslinier for
tilbagemelding til deltagerne samt evt. videre
anvendelse af oplysningerne. Det skal altid
veere fuldstendig frivilligt, om man vil deltage
i en undersogelse, og man skal til enhver tid
kunne treekke sig ud af en undersoggelse. Det er
almindeligt, at deltagere efter anmodning kan
fa egne oplysninger fra analyser m.m. oplyst.

I forbindelse med et igangvaerende EU-projekt
med prover fra medre og bern har Datatilsynet
fastsat en reekke vilkar, som det fremgar af
bilaget side 38: Uddrag af vilkér for internatio-
nalt orienteret biobank med danske prover.

Perspektiver

Med det stigende fokus pa eksponering for
miljefarlige stoffer og individuel risiko, er det
forudsigeligt, at befolkningen ensker mere vi-
den om kilder og eksponering. Man kan derfor
forestille sig, at det bliver mere og mere almin-
deligt for borgerne at deltage i undersogelser af
koncentrationer af udvalgte stoffer i egne
vavsvasker. Biomonitering indgér ogsa i stra-
tegiplanen for miljo og sundhed i Danmark (6).
I USA har man meget omfattende screenings-
aktiviter af den generelle befolkning, ligesom
der er overvagningsaktiviteter i savel Tyskland
som i Belgien og Sverige. I de arktiske lande,
inklusive Grenland, moniteres bade milje og
mennesker via ”Arctic Monitoring and Assess-
ment Programme” (AMAP). I overvagningen
af den arktiske lokalbefolkning indgar monite-
ring af en rekke miljefremmede stoffer, ek-
sempelvis PCB, bromerede flammehaemmere,
dioxinlignende stoffer samt en raekke andre
POPer og tungmetaller. I denne overvagning
indgar blandt andet ogsa biomarkerer som hor-
mon- og dioxinlignende aktivitet i blod, sad-
kvalitet, misdannelser og fodselsvaegt.

Med det kommende EU-biomoniteringspro-
gram er der udsigt til at Danmark kan komme
med i basisaktiviteter omkring bly, kvikselv og
cadmium samt phthalater og bromerede flam-
mehammere (7).
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Halveringstid og eksponering

Fordeling (%)
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40
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Halveringstid (timer)10

Figur 5. Sammenh@ng mellem et stofs halveringstid i kroppen (X-aksen) og fordeling/tilstedeverelse i kroppen.
Stoffer med kort halveringstid kan kun méles i fa timer efter eksponering, medens stoffer med maneders halve-
ringstid vil kunne méles i méneder efter eksponering.

(efter Jytte Molin Christensen).

Pragvetagningstidspunkt og halveringstid
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Figur 6. Sammenheng mellem et stofs halveringstid i blod og urin og optimalt prevetagningstidspunkt (fra (8)).
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Bilag. Uddrag af vilkér for internationalt orienteret biobank med danske prever, godkendelse fra Datatilsynet af
projekt med mélinger af biomarkerer. NEWGENERIS - Newborns and genotoxic exposure risks - med deltagere
fra en reekke EU-lande.

Datatilsynet meddeler hermed tilladelse til projektets gennemforelse, jf. persondatalovens § 50, stk. 1,
nr. 1. Datatilsynet fastsatter i den forbindelse nedenstaende vilkéar:

- Professor Lisbeth E. Knudsen er ansvarlig for overholdelsen af de fastsatte vilkar.

- Oplysningerne ma kun anvendes til brug for projektets gennemforelse.

- Behandling af personoplysninger méd kun foretages af den dataansvarlige eller pa foranledning af
den dataansvarlige og pa dennes ansvar.

- Enhver, der foretager behandling af projektets oplysninger, skal veere bekendt med de fastsatte vilkéar.

- De fastsatte vilkar skal tillige iagttages ved behandling, der foretages af databehandler.

- Lokaler, der benyttes til opbevaring og behandling af projektets oplysninger, skal vare indrettet med
henblik pa at forhindre uvedkommende adgang.

- Behandling af oplysninger skal tilrettelaegges saledes, at oplysningerne ikke hzendeligt eller ulov-
ligt tilintetgores, fortabes eller forringes. Der skal endvidere foretages den forngdne kontrol for at
sikre, at der ikke behandles urigtige eller vildledende oplysninger. Urigtige eller vildledende oplys-
ninger eller oplysninger, som er behandlet i strid med loven eller disse vilkar, skal berigtiges
eller slettes.

- Oplysninger ma ikke opbevares pa en made, der giver mulighed for at identificere de registrerede i
et leengere tidsrum end det, der er nedvendigt af hensyn til projektets gennemforelse.

- En eventuel offentliggerelse af undersegelsens resultater mé ikke ske pd en sidan mide, at det er
muligt at identificere enkeltpersoner.

- Prover med biologisk materiale og biologisk materiale i biobanker skal opbevares forsvarligt af-
last, siledes at uvedkommende ikke har adgang til det, og pa en sddan made, at det sikres, at materi-
alet ikke fortabes, forringes eller handeligt eller ulovligt tilintetgares.

- Hvis der skal indsamles oplysninger hos den registrerede (ved interview, spergeskema, klinisk eller
paraklinisk undersegelse, behandling, observation m.v.) skal der uddeles/fremsendes nsermere in-
formation om projektet. Den registrerede skal heri oplyses om den dataansvarliges navn, formalet
med projektet, at det er frivilligt at deltage, og at et samtykke til deltagelse til enhver tid kan treekkes
tilbage. Hvis oplysningermne skal videregives til brug i anden videnskabelig eller statistisk
sammenhaeng, skal der ogsd oplyses om formailet med videregivelsen samt modtagerens identi-
tet.

Den registrerede ber endvidere oplyses om, at projektet er anmeldt til Datatilsynet efter persondata-
loven, samt at Datatilsynet har fastsat nermere vilkér for projektet til beskyttelse af den registrere-
des privatliv.

- Den registrerede har ikke krav pa indsigt i de oplysninger, der behandles om den pagzldende.

- Ved behandling hos databehandler skal der indgas en skriftlig aftale herom mellem den dataansvarlige
og databehandleren. Det skal fremga af aftalen, at databehandleren alene handler efter instruks fra
den dataansvarlige, og at oplysninger ikke ma anvendes til databehandlerens egne formal. Databe-
handleren skal desuden give den dataansvarlige tilstraekkelige oplysninger til, at denne til enhver tid kan
sikre sig, at Datatilsynets vilkar kan overholdes, og at de bliver overholdt.

- Hvis databehandleren er etableret i en anden medlemsstat, skal det desuden fremgé af aftalen, at de
yderligere bestemmelser om sikkerhedsforanstaltninger for databehandlere, som eventuelt er
fastsat i den medlemsstat, hvor databehandleren er etableret, ogsa er gaeldende for databehandleren.
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Til NEWGENERIS gnskes videregivet et antal vavsprever, der skal sendes til analyse hos de del-
tagende institutioner. (Se om projektet pA www.newgeneris.org).

Det fremgér, at proverne alene forsynes med en kode. Koden kendes kun af projektledelsen i
Danmark, og vil ikke blive videregivet eller udleveret til andre. Det fremgér endvidere, at institutio-
nerne efter endt analyse enten vil destruere vaevet eller returnere prevemateriale til Dem.

Datatilsynet kan hermed meddele tilladelse til den enskede videregivelse af vaevsprover til brug i EU-
projektet NEWGENERIS, jf. persondataloven § 10, stk. 3. Tilladelsen gives pé felgende vilkér: Oplys-
ningerne ma udelukkende videregives til EU-projektet NEWGENERIS til brug i for dette projektets
formal. NEWGENERIS’ koordinator skal bekrafte folgende over for Dem: Oplysningerne vil udeluk-
kende blive anvendt i det videnskabelige projekt NEWGENERIS.

Projektet overholder relevant persondatabeskyttelseslovgivning i EU.

Oplysningerne vil ikke blive yderligere videregivet.

Anmeldelsen offentliggeres i1 fortegnelsen over anmeldte behandlinger pa Datatilsynets hjemmeside
www.datatilsynet.dk.

Persondataloven kan leses/hentes pé Datatilsynets hjemmeside under punktet "Lovgivning".

Udvalgt essentiel lovgivning vedr. databeskyttelse:

Directive 2001/20/EC of the European Parliament and of the Council of 4 April 2001 on the approxi-
mation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member States relating to the im-
plementation of good clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal products for human
use;

Directive 95/46/EC of the European Parliament and of the Council of 24 October 1995 on the protec-
tion of individuals with regard to the processing of personal data and on the free movement of such
data;

Commission Decision on standard contractual clauses for the transfer of personal data to third coun-
tries, under Directive 95/46/EC - 15.06.01 (2001/497/EC);

Helsinki Declaration (adopted by the 18th World Medical Assembly, Helsinki, Finland, June 1964;
amended by the 29th World Medical Assembly, Tokyo, Japan, October 1975; the 35th World Medical
Assembly, Venice, Italy, October 1983; the 41st World Medical Assembly Hong Kong, September
1989, the 48th WMA General Assembly, Somerset West, Republic of South Africa, October 1996 and
the 52nd WMA General Assembly, Edinburgh, Scotland, October 2000);

Convention for the Protection of Human Rights and Dignity of the Human Being with regard to the
Application of Biology and Medicine (Convention on Human Rights and Biomedicine, Oviedo, April
4th 1997);
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Estimering af eksponering for mikroorganismer i
forbindelse med risikovurdering

Af Tine Hald, Zoonosecentret, Fodevareinstituttet, Danmarks Tekniske Universitet

Mikrobiologisk risikovurdering (MRA) er et
internationalt anerkendt koncept, beskrevet i en
international standard af ”Codex Alimentarius
Committee” og som ifalge WHO/FAO ber lig-
ge til grund for risikovurderinger af sygdoms-
fremkaldende mikroorganismer i fodevarer (1).
MRA er et centralt beslutningsveerktej for
myndigheder og producenter til vurdering af
fodevaresikkerhed og fastleggelse af princip-
per for fremtidens forbrugerbeskyttelse. Sam-
menlignet med risikovurdering af kemiske
stoffer i fadevarer er den formaliserede risiko-
vurdering af mikroorganismer et relativt nyt
begreb, som dog forholdsvist hurtigt er blevet
populert og har vundet indpas hos myndig-
heder verden over.

Den mikrobiologiske risikovurdering bestér af
folgende fire hjernesten: 1) hazard identifika-
tion, 2) hazard karakterisering, 3) ekspone-
ringsvurdering og 4) risikokarakterisering,
hvor hazard kan vere en hvilken som helst mi-
krobiologisk fare, som f.eks. sygdomsfrem-
kaldende bakterier, vira, parasitter eller bakte-
rielle toksiner. MRA er en systematisk proces,
som har til formal at identificere og beskrive
uonskede effekter og konsekvenser af mikroor-
ganismer samt deres sandsynlighed for at med-
fore sygdom hos mennesker ved eksponering
gennem fedevarer, vand, milje, etc.

Fadevarebaren sygdom kan opstd nar menne-
sker indtager fodevarer, der er kontaminerede
med sygdomsfremkaldende mikroorganismer.
Det er dog langt fra alle eksponeringer, der
medforer infektion eller sygdom. Risikoen vil
blandt andet athenge af den pagaldende mi-
kroorganismes virulens, dosis som indtages
(dvs. antallet af mikroorganismer) samt den
enkelte persons modtagelighed for infektion.
Risikoen for sygdom er derfor en kombination
af sandsynligheden for eksponering og sand-

synligheden for, at eksponeringen vil resultere
i en infektion og efterfolgende i sygdom. Dertil
kommer sa, at sygdommens karakter kan varie-
re meget fra f.eks. en enkelt dag med dérlig
mave til alvorligt komplicerede forleb med
blodforgiftning og i yderste konsekvens med
daden til folge.

Denne artikel beskriver principperne for og
metoderne der anvendes ved mikrobiologisk
eksponeringsvurdering, dvs. 3. sten i den mi-
krobiologiske risikovurdering. Dosis-respons
forhold er pr. definition inkluderet i “hazard
karakterisering” og vil derfor ikke blive gen-
nemgéet her.

En eksponeringsvurdering vil typisk vurdere
forekomsten af en bestemt sygdomsfremkald-
ende mikroorganisme eller gruppe af mikro-
organismer 1 en bestemt fodevare, f.eks.
Salmonella Enteritidis 1 a&g. Hvis relevant kan
vurderingen ogsd inddrage eksponering fra
andre potentielle smitteveje og smittekilder
(f.eks. andre fedevarer, vand og/eller direkte
kontakt med inficerede dyr). En eksponerings-
vurdering, der inddrager alle relevante kilder,
er en af flere metoder til at skaffe viden om det
relative bidrag fra forskellige kilder. Denne
disciplin kaldes pé& engelsk “human illness
attribution” og vil kort blive omtalt sidst i den-
ne artikel.

Eksponeringsvurdering

Eksponeringsvurdering er den kvalitative og/
eller kvantitative estimering af sandsynlig-
heden for at indtage sygdomsfremkaldende
mikroorganismer via fedevarer. En kvalitativ
vurdering er en deskriptiv eller kategorisk be-
handling af data (f.eks. kan en sandsynlighed
for kontaminering beskrives ved lav, middel
eller hgj), mens en kvantitativ vurdering bestér
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af en matematisk analyse af numeriske data,
hvor resultatet typisk beskrives ved en sand-
synlighedsfordeling. Hvis de nedvendige data
og ressourcer er tilgengelige, vil en kvantitativ
vurdering som regel vaere at foretraekke, da
databehandling og -analyser kan foretages
mere objektivt end for en kvalitativ analyse.
Kvalitativ vurdering kan dog veare serdeles
veerdifuld 1 situationer med fa eller ingen nu-
meriske data eller hvor vurderingen er begraen-
set af ressourcer (tid eller penge). En kvalitativ
vurdering kan ogsa fungere som en forlgber for
en kvantitativ vurdering, hvor formélet er at
vurdere, om der er overhovedet er et problem,
som ber undersgges kvantitativt. Et eksempel
pa en systematisk kvalitativ vurdering af Vero-
toksin-producerende E. coli O157 i pasteurise-
ret maelk er beskrevet af Clough et al. (2).

I det folgende fokuseres pa den kvantitative
eksponeringsvurdering, som kan inddeles i to
kategorier: Deterministisk og stokastisk. Den
deterministiske metode anvender punkt-esti-
mater, dvs. enkeltvaerdier, som input til model-
len. Vil man for eksempel estimere det gen-
nemsnitlige antal af en specifik mikroorganis-
me som en person eksponeres for kombineres
den gennemsnitlige pravalens og koncentra-
tion af mikroorganismen i fedevaren med den
gennemsnitlige mangde af fedevaren, der kon-
sumeres pr. person. I modsetning hertil gor
den stokastiske fremgangsmade brug af alle til-
gangelige data (og ikke kun gennemsnitsvar-
dier) og input parametrene beskrives ved sand-
synlighedsfordelinger (og ikke ved enkeltveer-
dier). Den stokastiske metode er séledes mere
kompleks end den deterministiske, men giver
til gengaeld ogsa et mere realistisk billede af
den aktuelle risiko ved at inkludere betyd-
ningen af den statistiske usikkerhed og biologi-
ske variabilitet i resultatet.

Eksponeringsvurderingsdelen i MRA er en ret
dynamisk proces, fordi mikroorganismer kan
multipliceres og/eller inaktiveres gennem de
forskellige trin i fedevareproduktionskaden.
Da det meget sjeldent er muligt at méle kon-
centrationen af mikroorganismer pa indtagel-
sestidspunktet, anvendes matematiske modeller

til at estimere dette. Der tages som regel ud-
gangspunkt 1 tilgengelige data om prevalens
og koncentration af mikroorganismen i fode-
varen et givet sted i produktionskaden, hvor-
efter forskellige faktorers indflydelse pa pree-
valens og koncentration i resten af produk-
tionskeden og frem til den endelige forbruger
estimeres (figur 1). Resultatet af en kvantitativ
eksponeringsvurdering vil typisk vere:

- Antallet af kontaminerede portioner dvs.
praevalensen (P).

- Antallet af specifikke mikroorganismer i en
kontamineret portion dvs. koncentrationen
(N).

I en stokastisk model vil begge parametre be-
skrives ved sandsynlighedsfordelinger.

For vira og parasitter, der ikke multipliceres i
fodevaren, vil preevalens og koncentration samt
forhold, der pavirker inaktivering af mikro-
organismer, vere de primare input parametre.
For bakterier og svampe, hvor vakst i fode-
varen er mulig og vurderes at vaere af betyd-
ning, m& man tillige tage hejde for forhold, der
har indflydelse pa vakstpotentialet. ”"Miljofak-
torer” der kan péavirke vaekst og inaktivering af
mikroorganismer inkluderer temperatur, pH,
vandaktivitet, tilstedevaerelse af naeringsstoffer,
tilstedevaerelse af konserverings-/dekontamine-
ringsmidler, tilstedeverelse af andre eventuelt
konkurrerende mikroorganismer samt tidsrum-
met i hvilket mikroorganismerne udsettes for
disse miljefaktorer. I eksponeringsvurderinger
modelleres effekten af miljefaktorer pd mikro-
organismernes kinetik ved anvendelse af mi-
krobiologiske pradiktive modeller, hvoraf der
findes flere typer (5). Det er dog vigtigt at
holde sig for gje, at disse modeller sjeldent er
udviklet til eksponeringsvurderinger som defi-
neret her og derfor ikke som udgangspunkt in-
kluderer den usikkerhed og variabilitet, som er
onsket 1 en kvantitativ vurdering (6). For
eksempel kan der vare stor variation mellem
bakteriestammer af samme art med hensyn til i
hvilket temperaturinterval de kan vokse og
hvor hurtigt de vokser (7).
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Tabel 1. MPRM metodens seks basale processer og deres effekt pa praevalensen (P), antallet af mikroorganismer
i alle enheder (N) og enhedssterrelsen (U).

Effekt pa P Effekt pAN  Effektpa U
Vakst = + =

Inaktivering - - =
Opblanding + = +
Opdeling - = -
Bortskaffelse - - =
Krydskontaminering + o=+ =

=: ingen effekt; +: stigning; -: reduktion Adapteret efter Nauta (6)

/ Aflivning og
Primaerproduktion afblgdning
Flaekning af .

l slagtekrop b b b Opdeling
Slagtning og Haengning/modning Veekst/inaktivering
forarbejdning 1 l l

1 %«) Udskeering K K ( Opdeling

~Nvy 7
Detailhandel Og ol"::b:(akn?;:g;" S Opb|and|ng
opbevaring akkel ko o] l ~

: ! Pakaing I I CI P opeeing
Tilﬁeﬁ(dning i Distribution l l l l "

okkenet og lagring Vaekst/inaktivering

(hjemme eller ude) K | U | U | |j | |j

Eksponerings-
estimat

Dosis-response
forhold

Risikoestimat
Sandsynlighed
for infektion

Figur 1. Trin ien jord-til-bord eksponeringsvurdering eksemplificeret ved produktion af hakket kad. Faktorer, der
har betydning for prevalens (P) og/eller antallet af mikroorganismer (N), ber indgé i modellen. Til hejre i figuren
er vist detaljerne for slagtning og forarbejdningsprocessen, herunder effekten pa enhedssterrelsen, samt hvilke
basale MPRM processer, der er tildelt hvert trin. Modificeret efter Lammerding & Fazil (3) og Nauta et al. (4).
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Jord-til-bord modeller

Formalet med en mikrobiologisk risikovurde-
ring vil 1 stor udstraekning bestemme strukturen
og detaljeringsgraden af eksponeringsdelen.
Hyvis det primere formal er at estimere risikoen
af en bestemt fodevare-patogen kombination,
eksempelvis udtrykt som det arlige antal infek-
tioner i en veldefineret population, ber man an-
vende data sa tet pd indtag som muligt, f.eks.
data fra detailhandlen. Denne metode anvendes
ogsa, hvis man ensker at foretage en risiko-
rangering af flere forskellige kilder og/eller
mikroorganismer.

Ofte onsker man imidlertid at belyse, hvilke
faktorer der har sterst indflydelse pa den ende-
lige praevalens og koncentration i fedevaren
samt undersgge effekten af mulige metoder til
at reducere forekomsten. I sa fald skal man sa
vidt muligt inkludere data fra hele produktions-
kaeden, hvilket populert kaldes for en ”jord-til-
bord model”. Fordelen ved en jord-til-bord
model er, at den er i stand til relativt detaljeret
at beskrive dynamikken af fodevarebarne
mikroorganismer gennem produktionskaden.
Metoden er derimod mindre egnet til at forud-
sige en absolut risiko for en population, hvilket
blandt andet skyldes, at usikkerheden pa esti-
materne oges med antallet af faktorer, der in-
troduceres i modellen og jo lengere vaek fra
forbrugeren data inkluderes (8). Derudover be-
grenses jord-til-bord modellerne ofte af
manglende data, hvilket er med til at gge usik-
kerheden yderligere. Resultater fra en jord-til-
bord model bruges derfor primart til at fore-
tage relative sammenligninger af forskellige
faktorers indflydelse pad den endelige risiko.
Det kunne for eksempel vare at belyse den
relative andring i effekt ved introduktion af
forskellige interventionsmetoder.

Nauta (6) har foreslet, at man i jord-til-bord
modeller anvender de sikaldte “modular pro-
cess risk models” (MPRMs). Princippet er, at
alle procestrin i en fedevareproduktionskede
kan inddeles i seks basale processer (moduler):
enten en af to mikrobiologiske processer:
veaekst eller inaktivering, eller en af fire handte-
ringsprocesser: opblanding, opdeling, bortskaf-

felse eller krydskontaminering. Har man forst
faet inddelt produktionskeeden i procestrin og
tildelt hvert procestrin en af ovenstidende
moduler, kan man ved at linke output og input
parametre fra de forskellige procestrin model-
lere mikroorganismernes skabne gennem pro-
duktionskaden. Tabel 1 viser en oversigt over
effekten af de seks forskellige basale processer
pa prevalensen (andelen af kontaminerede
enheder), koncentrationen (antallet af mikro-
organismer pr. enhed) og enhedens sterrelse.
Det er her vigtigt at have en klar definition af,
hvilken enhed der er tale om i de forskellige
procestrin. Det kan f.eks. vaere en slagtekrop,
en pakke hakket ked eller en karton melk.
Hvis der er tale om opblanding eller opdeling,
vil enheden desuden &ndre sig gennem proces-
sen og vil som regel til slut veere defineret som
en portionssterrelse. | figur 1 er vist et eksem-
pel pd en MPRM model for produktionen af
hakket ked.

Data til eksponeringsvurdering

Data og informationer, der anvendes i ekspo-
neringsvurderinger, stammer fra mange for-
skellige kilder. Indsamling, tolkning og ana-
lyse af data kraever desuden ofte involvering af
eksperter inden for flere forskellige faglige
discipliner, herunder molekylaer mikrobiologi,
mikrobiel ekologi og fysiologi, fedevarepro-
cesteknologi, klinisk mikrobiologi, veterineer
og human epidemiologi, statistisk databehand-
ling og matematisk modellering.

Praevalensdata stammer typisk fra nationale
overvagningsprogrammer eller fra landsdaek-
kende eller regionale kortleegningsunderseggel-
ser. Her er det ofte nationale eller regionale
veteriner- og/eller fedevaremyndigheder, der
ligger inde med data. Kvantitative undersogel-
ser af forekomsten af mikroorganismer i fade-
varer er kun sjeldent et led i en national over-
vagning, hvorfor data vedr. koncentrationen af
mikroorganismer ofte tages fra kortleegnings-
undersogelser eller forskningsprojekter. Sa-
fremt der ikke eksisterer relevante og/eller til-
gengelige nationale eller regionale data kan
evt. tilgengelige internationale data benyttes.
Industrien (fedevareproducenter, brancheorga-
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nisationer, etc.) kan ogsé vere i besiddelse af
relevante data.

Mikrobiologisk eksponeringsvurdering kraever
ogsa et ret deltaljeret kendskab til den fode-
vareproces, som man forseger at modellere.
Det vil her veere nedvendigt at tage kontakt til
eksperter pa de forskellige led i fedevarepro-
duktionskeeden for at f& oplysninger om
eksempelvis forarbejdningsmetoder, paknings-
forhold, distribution og lagring. Specielt oplys-
ninger, som har betydning for mikroorganis-
mernes overlevelse, vakst og spredning, er
vigtige, herunder tid- og temperaturforhold,
pH, vandaktivitet, eventuelle dekontamine-
ringsprocesser, etc.

Foruden data fra selve produktionskaeden
inkluderer eksponeringsvurderinger ogsa ind-
tagsdata, dvs. hvad er det gennemsnitlige ind-
tag (pr. dag, uge eller ar pr. person) af fode-
varen og hvad er den gennemsnitlige portions-
storrelse (evt. opdelt pa alder og ken). Faktorer
som f.eks. sociogkonomiske, kulturelle, geo-
grafiske og sasonmassige forhold kan have
indflydelse pa indtaget. I Danmark indsamler
Fodevareinstituttet, DTU, lgbende data om
danskernes kostvaner.

Hvis relevant og muligt ber eksponeringsvur-
deringen tage hensyn til serlig udsatte grupper,
som spadbarn, bern, gamle, kronisk syge samt
andre immunkompromitterede personer, der
kan have andre spisevaner og som ofte er mere
modtagelige for infektion end den gennem-
snitlige population.

Som det fremgar, er det at foretage en ekspo-
neringsvurdering en ret dataintensiv proces, og
man ma desvarre ofte konstatere, at relevante
data ikke eksisterer. I sddanne situationer er det
blevet mere og mere udbredt at anvende eks-
pertvurderinger. Disse er jo ikke “dokumente-
ret” viden, men er trods alt baseret pa eksper-
ters erfaringer og deres tolkning af tilgengelig
information. Analyse og tolkning af ekspert-
vurderinger er en videnskab i sig selv (9) og vil
ikke blive diskuteret yderligere her.

Endelig er det vigtigt at holde sig for gje, at de
anvendte data og informationer sjeldent er ind-

samlet med det formal at skulle bruges i en
eksponeringsvurdering, hvilket ofte gor, at data
ikke er fuldstendig repreesentative for den ak-
tuelle model. Det kan for eksempel vare data
fra undersogelser, der er foretaget i en anden
tidsperiode og/eller i et andet geografisk om-
rade. Hvis der foreligger data fra flere relevan-
te studier, vil man ofte forsege at kombinere
disse for at reducere den statistiske usikkerhed.
Inkludering af data fra flere studier kraever for-
uden hensyntagen til forskelle i tid og geografi
ogsd, at der tages stilling til de anvendte mi-
krobiologiske metoders sensitivitet og specifi-
citet. Det er vigtig at erkende brugen af ikke-
representative data, herunder vurdere betyd-
ningen for resultatet af den samlede ekspone-
ringsvurdering.

Human illness attribution - smittekilde-
regnskab

Mange af de infektioner som typisk forbindes
med fedevarer kan ogsd pédrages via andre
smitteveje, f.eks. via forurenet drikke- eller
badevand, kontakt til levende dyr eller person-
til-person smitte (figur 2). Dertil kommer, at
den fodevarebarne smitte i sig selv kan ske via
mange forskellige fodevarekilder.

For at identificere og is@r prioritere indsatsen
mod fedevarebarne infektioner er det nedven-
digt at have kendskab til, hvilke kilder der er
de vigtigste og hvor stor en andel af infektio-
nerne, de kan drages til ansvar for. Denne for-
holdsvis nyligt definerede “disciplin”, hvor
antallet af humane infektioner fordeles relativt
eller absolut pa forskellige kilder, gér pa
engelsk under navnet “human illness attribu-
tion” eller source attribution”, og til dette
arbejde anvendes i dag en rakke forskellige
epidemiologiske og mikrobiologiske metoder,
f.eks. eksponeringsvurdering, mikrobiologisk
typning af mikroorganismer, analytiske epide-
miologiske metoder, populationsstudier og
ekspertvurderinger.

Metoderne har hver deres fordele og ulemper
og deres anvendelighed vil vere athengig af
det nermere formal med vurderingen. I det
folgende beskrives kort to af metoderne, som
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Figur 2. Smitteveje for infektioner, der ofte forbindes med fodevarer.

begge indeholder elementer af mikrobiologisk
eksponeringsvurdering som beskrevet ovenfor.
Disse er sammen med de analytiske epidemio-
logiske metoder desuden fokus for et EU-
finansieret projekt ledet af Fadevareinstituttet,
DTU (se evt. http://www.medvetnet.org/cms/
templates/doc.php?id=60). For en uddybende
beskrivelse af metoder til human illness attri-
bution, herunder en diskussion af styrker og
svagheder, henvises til Batz et al. (10).

Eksponeringsvurdering

Eksponeringsvurdering er forst for nylig blevet
beskrevet som en metode til human illness
attribution og dokumentation for metodens an-
vendelighed til dette formal afventes. Princip-
pet er som beskrevet ovenfor at kvantificere
menneskers eksponering for specifikke mikro-

organismer fra en raekke reservoirer (dyr) eller
kilder (fedevarer, vand, etc.), hvor ekspone-
ringen estimeres separat for hver kilde/reser-
voir. Modellen estimerer eksponeringen pr.
person pr. dag set som et gennemsnit over en
naermere specificeret population (f.eks. alle
indbyggere i Danmark).

For fodevarekilder (og vand) estimeres den
gennemsnitlige eksponering ved at multiplicere
det daglige indtag, proportionen af kontamine-
rede fodevarer, koncentrationen af mikroorga-
nismen i kontaminerede produkter samt antal-
let af mikroorganismer, der i sidste ende ind-
tages af forbrugeren efter handtering og tilbe-
redning. For fodevarer der indtages ra er sidst-
navnte proportion lig 1; for fedevarer der var-
mebehandles for indtag ligger denne propor-
tion mellem 0 og 1. Veardier over 0 tilskrives
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Figur 3. Kilder til humane Salmonella infektioner i Danmark, 2005. Vurderet pd baggrund af mikrobiologisk

typning af isolater fra dyr, fedevarer og mennesker.

enten utilstreekkelig varmebehandling eller
krydskontaminering under tilberedning. Ekspo-
nering fra direkte kontakt til dyr er ofte van-
skelig at estimere, da det involverer estimering
af nogle parametre, som der sjeldent er data
for. Dette drejer sig for eksempel om hyppig-
hed af kontakter mellem mennesker og den pa-
galdende dyreart, sandsynligheden for at ind-
tage kontamineret materiale (typisk faeces) ved
kontakt samt mangden af kontamineret materi-
ale, som indtages.

Nar eksponering fra samtlige smitteveje er esti-
meret, kan resultaterne rangeres for at identifi-
cere de mest betydningsfulde kilder. I princip-
pet ber summen af alle eksponeringer give den
totale eksponering, hvilket - igen i princippet -
burde kunne omregnes til et totalt antal tilfeelde
ved anvendelse af en passende dosis-respons
kurve. Der er dog ofte mange mangler i data og
omfattende usikkerhedsanalyser er en essentiel
komponent af beregningerne.

Et eksempel pd anvendelse af eksponerings-
vurdering stammer fra Holland, hvor Evers et
al. (11) har foretaget en omfattende analyse af
human eksponering for Campylobacter. Forfat-

terne estimerer her den gennemsnitlige dosis af
Campylobacter indtaget pr. person pr. dag set
som et gennemsnit over den hollandske popu-
lation. I alt undersogte de 33 separate smitte-
veje inden for kategorierne fedevarer (ani-
malsk eller vegetabilsk oprindelse, ra eller til-
beredt), kontakt til dyr (keeledyr, produktions-
dyr og “’klappegeder/far/kaniner” i zoologiske
haver eller pd bespgsbondegarde) samt vand
(badevand og drikkevand). Omkring 2/3 af
eksponeringen kunne relateres til direkte kon-
takt med dyr, mens 1/3 var relateret til fode-
varer. Vand bidrog kun med 1 % af den totale
eksponering. Inden for fedevarekategorien var
det ra eller utilstreekkeligt varmebehandlet mad,
som bidrog mest, med kylling som den vigtig-
ste kilde.

Mikrobiologisk typning af mikroorganismer

Princippet er at karakterisere mikroorganismer
vha. diskriminatoriske typningsmetoder (f.eks.
serotypning, fagtypning, antibiotikaresistens-
bestemmelse og pulsed-field gel elektroforese)
og derefter sammenligne forekomst og forde-
ling af undertyper i forskellige kilder med for-
delingen hos mennesker (registrerede sygdoms-
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tilfelde). Metodens anvendelse er begranset til
de mikroorganismer for hvilke det kan pavises,
at nogle undertyper er sterkt associeret med et
enkelt reservoir. Sddanne undertyper betragtes
som indikatorer for reservoirets/kildens betyd-
ning for mennesker ved at antage, at stort set
alle infektioner forarsaget af disse undertyper
stammer fra det/den pagaeldende reservoir/kilde.
Undertyper, der forekommer i flere forskellige
reservoirer/kilder, fordeles derefter relativt i
forhold til ”indikatortyperne”.

Indtil videre har denne metode primart fundet
anvendelse for Salmonella (12), om end der er
aktiviteter i gang for at forsgge at applicere den
pa Campylobacter 1 New Zealand og verocyto-
toksinproducerende E. coli (VTEC) i Europa.

I Danmark har vi arligt igennem de sidste ca.
15 ar udarbejdet det sakaldte ”Salmonella smit-
tekilderegnskab” (figur 3), som er et af de for-
ste eksempler (hvis ikke det ferste) pa hvordan
MRA og zoonoseovervagning kan integreres.
Siden 1999 har metoden varet baseret pa en
matematisk model, der, med udgangspunkt i de
danske overvagningsdata, arligt estimerer det
kvantitative bidrag, dvs. antallet af registrerede
humane tilfeelde fra hver af de mest betyd-
ningsfulde reservoirer/fadevarer. Modellen esti-
merer antallet af humane tilfeelde forarsaget af
hver Salmonella undertype (sero- og fagtyper,
samt resistensprofiler) og kilde som en funk-
tion af praevalensen af undertyperne i kilderne
samt mangden af fodevarer, som indtages. For
at tage hejde for forskelle mht. f.eks. over-
levelse og virulens mellem undertyper, estime-
rer modellen for hver undertype en “typefak-
tor”, der kan give en ide om den relative for-
skel mellem undertyper. P& lignende vis esti-
meres en “kildefaktor”, som bl.a. tager hgjde
for forskelle i overvégningsprogrammer. Re-
sultaterne har blandt andet veret brugt af myn-
dighederne til at vurdere behovet for nye eller
effekten af eksisterende kontrolinitiativer.
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Eksponeringsvurderinger 1 forbindelse med
risikovurdering af kemiske stoffer

Af Ole Ladefoged, Fodevareinstituttet, Danmarks Tekniske Universitet

Baggrund

Den generelle befolkning bliver eksponeret for
kemiske stoffer ved inhalation af dampe, aero-
soler og stev i luften (i indeklima savel som
udenders), ved indtagelse af levnedsmidler,
drikkevand og jord, ved oral kontakt med for-
brugerprodukter samt ved hudkontakt med
drikkevand, jord og forbrugerprodukter.

Principperne for eksponeringsvurderinger af
industrikemikalier via miljeet og fra levneds-
midler, som folge af forureninger med kemiske
stoffer eller med et naturligt baggrundsindhold,
er en meget kompleks problematik. For vurde-
ring af industrikemikalier findes der vejledning
i Technical Guidens Document (TGD). Denne
anvendes i forbindelse med eksponeringsvur-
deringer af de mange eksisterende og nye indu-
strikemikalier, der har veret vurderet af EU.

Miljestyrelsen (MST) har ivaerksat en serlig
indsats for at kortlegge kemiske stoffer i for-
brugerprodukter. Projekterne fokuserer pa risi-
koen ved direkte udsattelse/kontakt med pro-
dukter samt for indirekte udsattelse af menne-
sker via miljoet.

For levnedsmiddelomradet har der gennem
mange ar eksisteret en rekke metoder til at
vurdere eksponering for en reekke forurenende
stoffer 1 fadevarer fastsat ved Kommissionens
Forordning nr. 1881/2006. Fedevarestyrelsen
har fra 1983 til 2003 haft et overvégnings-
system til bestemmelse af en rekke sporele-
menter, og der findes en detaljeret viden om de
toksikologisk mest interessante metaller, som
kvikseglv, cadmium, bly m.fl. For en rakke or-
ganiske forureninger, herunder pesticider, PCB
og dioxiner, er der fastsat grenseverdier for
stofferne 1 fedevarer. Supplerende til EUs over-
vagningsprogrammer udarbejder Fedevaresty-

relsen projekter, der overvager om graensevar-
dierne overholdes, eller kortleegningsundersog-
elser til vurdering af andre eksponeringer fra
specielle levnedsmiddelgrupper, eksempelvis
tungmetaller i chokolade og kakao eller cad-
mium i kerner, cadmium indholdet i forskellige
sorter af danske spisekartofler osv.

En potentielt betydende kilde til forureninger
af levnedsmidler stammer fra materialer og
genstande samt emballage, der er i kontakt
med levnedsmidler. Omréadet er reguleret af
EU med hensyn til fastsattelse af migrations-
graenser fra emballage til levnedsmiddel.

Et nedvendigt led i vurdering af befolkningens
eksponering for forureninger er kemiske analy-
ser af indhold af kemikalier kombineret med
kostundersogelser, der vurderer den enkelte
persons konsum. De danske kostundersegelser
herer til blandt de bedste i Europa. Det har stor
betydning, iser ved beregninger af ekspone-
ringer via forbedrede metoder til probabilisti-
ske (statistiske) eksponeringsvurderinger.

Eksponeringsvurdering for kemikalier via
luft, jord og drikkevand

I tabel 1 er vist standard estimater for luft, jord
og drikkevand, der har veret anvendt af MST
ved risikovurderinger og fastsattelse af sund-
hedsmassigt baserede kvalitetskriterier for
luft, jord og drikkevand. Fastsattelse af det en-
kelte kvalitetskriterium beregnes ud fra det
tolerable daglige indtag divideret med den esti-
merede gennemsnitlige daglige standardekspo-
nering (1). Barn er eksponeret for nogle kemi-
kalier fra miljeet i hejere doser end voksne,
alene pé grund af, at de pr. kg legemsvagt ind-
ander mere luft, drikker mere vaske og spiser
mere (2).
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Tabel 1: Standardestimater for luft, jord og drikkevand (MST 1990) (7).

Born (3/4 — 4 ar gamle) Voksne (70 kg)
Luft inddnding
Gennemsnit 10 m*/dag 20 m*/dag
Maksimum 12 m’/dag 30 m*/dag
Jord (terstof) indtagelse
Gennemsnit 0,2 g/dag 0,025g/dag
Maksimum (eksklusive pica) 3 g/dag 0,1 g/dag
Jord (terstof) hudkontakt
Gennemsnit 1 g/dag 0,1 g/dag
Maksimum 10 g/dag 1 g/dag
Drikkevand indtagelse
Gennemsnit 1 L/dag 2 L/dag
Maksimum 2 L/dag 4 L/dag

Luft. Eksponeringskoncentrationer i indand-
ingsluften kan ifelge US-EPA (3) omregnes til
den gennemsnitlige daglige dosis med enheden
mg/kg legemsvegt per dag:

Dosis x koncentration af kemikalier i indand-
ingsluften (mg/m®) x mangden af luft indandet
x varighed af eksponeringen. Divideres denne
storrelse med legemsvagten x (kg) og x med
gennemsnitlig livstid i dage, er den gennem-
snitlige daglige dosis (GDD) udregnet. Det skal

(L)GDD = CxVRxE ,hvor
WxL

understreges, at for mange kemikalier er der
ikke tilstreekkeligt med inhalationstoksikologi-
ske data til at udfere beregningerne. Det er
ikke tilradeligt at ekstrapolere fra den orale ad-
ministrationsvej. For mange kemikalier er det
ofte koncentrationen i indandingsluften, der er
afgerende for toksiciteten. For disse stoffer er
risikovurderingen ikke baseret pad maling af do-
sis, men af koncentrationen i luften og evt.
leengden af eksponeringen:

C er koncentrationen af det givne stof i inddndingsluften (mg/m®)

VR er mangden af luft indéndet per dag (m*/dag)

E er eksponeringsvarighed (dage)
W er legemsveegten (kg)
L er den gennemsnitlige livstid (dage)

GDD beregnes ved eksponering for stoffer, der ikke har kraeftfremkaldende eller kroniske effekter, og i dette
tilfeelde er L lig med E. LGDD beregnes for stoffer, der har kraftfremkaldende eller kroniske effekter, og i

dette tilfeelde er L lig med 70 ar (25.550 dage).

Jord. Denne eksponeringsvej er specielt rele-
vant for bern og ved eksponeringer fra sterkt
forurenede grunde eller havejord. 1 tabel 2,
modificeret fra (1) vises en oversigt over nogle
af de estimater, der er for indtag af jord hos
bern. Variationerne er meget store; for diskus-
sion af arsagerne, se (1).

Drikkevand. Standardveardien for indtag settes
ofte til 2 liter/dag. Denne verdi synes at over-
vurdere gennemsnitsindtaget, se tabel 3 og 4

(1).
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Tabel 2. US-EPAs standardverdier for indtagelse af jord som angivet i Exposure Factors Handbook (US-EPA

1997) (3).
Population Gennemsnit (mean) 95 percentil
Born 100 mg/dag® 400 mg/dag”
Voksne 50 mg/dag -
Pica-bern 10 g/dag® -

* 200 mg/dag kan anvendes som et konservativt estimat
® Kort undersogelsesperiode, sa vardien er ikke et estimat for seedvanlig daglig

indtagelse

¢ Anvendes ved meget kortvarig (akut) eksponering. Veerdien er baseret pd kun et

enkelt pica-barn

Tabel 3. Drikkevandsindtag (1).

Bern Voksne
MST (1990 % - 4 gamle
Gennemsnit 1 L/dag 2 L/dag
Maximum 2 L/dag 4 L/dag
WHO (1994) - 2 L/dag
EPA (1997) 10 kg eller mindre 2 L/dag
1 litre/day

Tabel 4. Daglig indtagelse af drikkevand. Fra Hopkins & Ellis (1980) og modificeret fra ECETOC (2001), (1).

Alder Gennemsnit (ml/dag) 10 Percentil (ml/dag) 90 Percentil (ml/dag)
Mand Kvinder Mand Kvinder Mand Kvinder
1—4ar 477 464 170 150 850 890
S5—11éar 550 533 220 220 900 930
1217 ar 805 725 290 310 1350 1160
18 —30 ar 1006 991 450 500 1620 1550
31-54ér 1201 1091 640 620 1880 1680
Over 54 éar | 1133 1027 620 540 1720 1570
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Tabel 5. Eksponering for 5 phthalater via oral, dermal og inhalation administrationsveje, beregnet af DK-USES.

Exposure (png/kg bw/day)
Adults Children (6 -12 months) Children (1 -6 years) Children (7 — 14 years)
Oral | Inhal. | Der | Total | Oral | Inhal. | Der Total | Oral Inhal | Der | Total | Oral | Inhal | Der | Total
mal mal . mal mal
DEHP | 20 0.5 5.8 263 | 274 | 1.9 9.0 285 1334 | 1.9 159 | 151 40 0.9 7.8 | 48.7
DBP 60 0.2 0.03 | 602 | 208 | 0.4 - 208 400 0.4 400 200 | 0.2 200
DINP | 5.1 0.01 0.6 5.7 217 | 0.05 1 218 63.4 0.05 | 1.6 65.1 10 0.02 0.8 | 10.8
DIDP | 2.9 0.002 | 0.6 35 210 | 0.009 | 1 211 53.4 0.01 1.6 55.0 | 6.8 0.004 | 0.8 | 7.6
BBP 0.97 | 0.03 0.03 | 1.0 4.1 0.12 - 42 5.9 0.12 6.0 2.4 0.05 25
All 89.0 | 0.75 7.1 96.8 | 913 | 25 11 927 656 25 19.1 | 678 259 |12 9.4 | 280

For de kemikalier, der har veret vurderet ud
fra reglerne om risikovurdering af nye eller ek-
sisterende stoffer, er eksponeringsvurdering-
erne gennemfeort med computerprogrammet
EUSES (European Union System for the Eva-
luation of Substances). Default values”, der
anvendes i programmet, er for en standard EU-
region, men der kan indsettes andre verdier.
Default vardier er pragmatisk fastsatte veer-
dier, som anvendes, nar datagrundlaget ikke er
tilstrekkeligt med henblik péd fastleggelse af
en eksakt veerdi. Et eksempel pa anvendelse af
modellen har vi gennemfort for vurderingen af
de 5 mest anvendte phthalater i region DK-
USES (4). Her er der lagt veegt pa malte kon-
centrationer i miljeet, specifik anvendelse af
malte koncentrationer i miljeet og koncentra-
tion af phthalater i levnedsmidler. Resultaterne
fremgér af tabel 5. Efter de regulatoriske tiltag
er eksponeringen for de 3 reproduktionstoksis-
ke phthalater pa vej ned, mens eksponeringen
for DINP er pa vej op.

I tabel 6 er vist eksponeringen for DEHP. Som
det fremgar af tallene er der en rimelig god
overensstemmelse mellem de forskellige eks-
poneringsberegninger. Senest er vurderingerne
yderligere raffineret ved, at der nu beregnes
indtag ud fra malinger af 3 af de vigtigste me-
tabolitter af DEHP i blod og urin (5).

Eksponeringsvurdering for kemikalier via
levnedsmidler

For levnedsmidler findes eksponeringsvurde-
ringer for en rekke kemikalier, naturlige ind-
holdsstoffer, mykotoksiner, PCB og dioxiner.
Overvagningen pabegyndtes i 1983 og omfat-
tede analyser af de samme typer af levneds-
midler i1 feméarsperioder og et stort antal prever
se tabel 7 (6).

Dette overvagningsprogram er enestdende, for-
di det kan vurderes om de regulatoriske tiltag
mht. til forureninger og kostrad generelt set har
indflydelse péd indtag af uenskede kemikalier
via kosten. Desverre blev dette overvagnings-
program sparet vaek under de alvorlige ned-
skeringer, der ramte FVST og DFVF for nogle
ar siden. I tabel 8 er vist et eksempel pa, hvor-
ledes indtaget af nogle metaller har udviklet
sig gennem tiden fra 1983 til 2003.

Verdien af et konsekvent gennemfort overvag-
ningssystem betyder, at for disse vigtige kemi-
kalier kan der afleses trends i eksponeringen,
og man kan se, hvilke regulatoriske tiltag, der
har en effekt. Specielt for bly og cadmium kan
der iagttages en effekt af de mange regulato-
riske tiltag med indferelse af maksimalgraense-
verdier mm. For blys vedkommende er det den
indirekte effekt af blys nedsatte anvendelse i
benzin. For kviksglv blev PTWI af JECFA
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Tabel 6. DEHP exposure for the general population (pg/kg bw/d) estimated from DEHP contents in environ-
mental media and food (modelling studies) SCENIR (5).

Study Age group Median U([I)’p9e 51" l:::;)d
Meek (1994) * 20-70 years 5.8
12-19 years 8.2
5-11 years 14
0.5-4 years 19
0-0.5 years 9
MAFF (1996) ° Adults 2.5 5
Clark (2003a) ¢ Adult (20-70 years) 8.2
Teen (12-19 years) 10
Child (5-11 years) 18.9
Toddler (7 months-4 years) 25.8
Infant (0-6 months) 5-7.3
Miiller (2003) ¢ Adults 26
children (7-14 years) 49
children (1-6) 151
infant 6-12 months 285
Wormuth (2006) ° Children 1.8 15.8
Adults 2.7 15.5

a estimated daily DEHP exposure from air, food, drinking water by the population of Canada

b dietary exposure in UK

¢ considering all exposure pathways excluding children’s and other consumer products
d combined oral, inhalatory and dermal exposure via several pathways in Denmark
e scenario-based approach including oral, dermal and inhalation pathways for Europeans

Tabel 7. Overvagningsperioden fra 1998 til 2003 for metaller, modificeret fra (6).

Kemisk stof Antal levnedsmiddel kategorier Antal prever
Bly 96 1313
Cadmium 96 1313
Nikkel 96 1312
Kvikselv 81 1167
Selen 96 1313
Arsen 81 1167
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Tabel 8. Estimated intake for adults (15-75 years) of six trace elements from the Danish diet during four 5-year
monitoring periods covering 1983-2003. The intakes are given as the mean and 95th percentile values or, for
selenium, as the mean and Sth percentile values. The Provisional Tolerable Weekly Intake (PTWI) and the
Nordic Nutrition Recommendations (NNR) indicate upper tolerable and target intakes, respectively. For nickel
neither recommended intake nor PTWI value exists (6).

Monitorin, Cadmium Lead Nickel Mercu Selenium Arsenic
g ry
% % % %
Period ng/dayPTWI pg/day PTWI pg/day pg/day PTWI pg/day % NNR pg/day PTWI
1998-2003 Mean 10 14% 19 7% 109 1.9 12% 43 87% 62°% <2%
95" percentile 17 24% 31 13% 197 4.1 41 % 2278
5™ percentile 23
1993-1997 Mean 16 22% 18 7% 167 3.5 7% 48 96 %
95™ percentile 24 33% 28 11% 278 5.8 11%
5" percentile 27
1988-1992 Mean 17 24% 27 11% 157 5.0 10% 49 98 %
95" percentile 28 40% 46 18% 28l 9.0 18 %
5™ percentile 25
1983-1987 Mean 20 29% 42 17% 199 7.0 14% 51 102% 118 <4%
95™ percentile 32 46% 76 30% 252 15 30 %
5" percentile 28

Tabel 9. Indtag af levnedsmidler.

Commodity 1 -3 years 7 —10 years 15 - 18 years 35 —44 years
(g/kg b.w. per day) (14.1 kg b.w.) (31.7 kg b.w.) (63.0 kg b.w.) (72.4 kg b.w.)
Milk (not yoghurt o.a.) 27.7 14.8 7.3 3.1
Cheese 0.8 0.7 0.5 0.5
Bread 6.2 4.1 2.4 2.1
Cereals 1.1 0.6 0.2 0.2
Porridge 34 0.7 0.1 0.1
Fruit incl. fruit juice 12.4 5.7 2.9 2.0
Vegetable incl. potato 8.0 59 3.7 33
Rice 0.7 0.4 0.2 0.2
Meat and meat products 2.9 2.9 1.8 1.7
Poultry 0.9 0.4 0.2 0.2
Fish 0.8 0.6 0.3 0.3
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nedsat for methylkvikselv, og det er nu det af
metallerne, der ligger tettest pa at kunne over-
skrides. Derfor har FVST ogsa kostrdd om
fiskespisning til de kritiske malgrupper, gra-
vide kvinder og bern. For levnedsmidler har vi
nu bedre kostindtagsvurderinger, der ger os i
stand til mere pracist og ved hjelp af probabi-
listiske metoder at beregne eksponeringer. I
tabel 9 er vist et eksempel pé den type data (6).
Det fremgér af tabellen, at indtaget kan variere
betydeligt med alderen.

Fadevareinstituttet arbejder pt. sammen med 4
europziske lande om at udvikle nye modeller
til risikovurdering af pesticider, mycotoksiner
og naturligt foreckommende toksiner i frugt og
gront. Projektet har navnet SAFEFOOD, og
stottes ekonomisk af EU. Projektet pabegynd-
tes 1 maj 2004 og forventes afsluttet i 2008.
Planen er, at der for de 4 landes vedkommende
skal kunne beregnes samlet indtag af pesticider
med restkoncentrationsdata fra de enkelte
lande og de enkelte landes konsum databaser.
Det europeiske fedevareagentur (EFSA) er na-
turligvis sterkt interesseret i, at der udvikles
modeller og indsamles data om kostindtag, sé
der kan regnes pa forskelle mellem de enkelte
lande, men ogs& mellem Sydeuropa og f.eks.
Norden.

Et andet EU-stottet projekt, som Fadevareinsti-
tuttet deltager i, kaldes BENERIS og pébe-
gyndtes 1 2006 med i alt 7 europaiske partnere.
I projektet forsgges nye modeller til beregning
af ”benefit” og risk”. Der arbejdes med for-
skellige eksempler, der skal belyse modeller-
nes anvendelighed. Den danske gruppe bestar
af Afdeling K, Afdeling E og Afdeling T i
Fedevareinstituttet, DTU. Forste eksempel vil
blive udvikling af en model til beregning af
risiko (methylkvikselv) og de gunstige effekter
ved fiskespisning (vitaminer og mineraler).

Konklusion

Et vigtigt element i risikovurdering af kemika-
lier udgeres af eksponeringsvurderinger. Bedre
indtagsvurderinger og flere malinger af kemi-
kalier i miljeet, i forbrugerprodukter og i lev-
nedsmidler er midlet til at hejne kvaliteten af

risikovurderinger. Ligeledes er et europaisk
samarbejde om at standardisere og harmoni-
sere eksponering af voksende betydning for at
der kan udferes ensartede risikovurderinger af
de enkelte europziske landes myndigheder.
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Eksponeringsvurdering - et centralt element for
regulering af kemikalier under REACH

Af Poul Bo Larsen, Miljostyrelsen

REACH - den nye kemikaliereform er
tradt 1 kraft

I EU er den ny kemikaliereform REACH nu
tradt i kraft (juni 2007). Reglerne i REACH
implementeres i flere faser, bl.a. athengigt af
tonnageniveauet for det kemiske stof, saledes
at der vil ske en gradvis overgang i forhold til
de nuverende regler. Fuldsteendig implemente-
ring af REACH ned til de laveste tonnage-
niveauer vil saledes vere tilendebragt i 2022.

Krav til virksomhederne om dokumen-
tation af sikker anvendelse af kemikalier

REACH star for registration, evaluation,
authorization of chemicals og REACH palag-
ger producenter og importerer, at de ud fra en
konkret risikovurdering skal dokumentere sik-
ker anvendelse af alle farlige kemiske stoffer,
der forhandles i mangder over 10 tons pr. ar.

Dette er en ny forpligtigelse, og i forbindelse
hermed er der fastsat en raekke retningslinier
for risikovurderingen, der palegger konkrete
krav til virksomhederne om at fremskaffe data
til afklaring af stoffernes farlige egenskaber og
data om stoffernes anvendelse og eksponering.

Oget viden om stoffernes egenskaber,
anvendelse og eksponering

Et af hovedformélene med REACH er saledes,
at der opnads sterre viden om de kemiske stoffer
bade m.h.t. stoffernes farlige egenskaber, men
ogsd med hensyn til stoffernes anvendelse og
den humane og miljomessige eksponering.
Oget viden om stoffernes anvendelse og ekspo-
nering skal sikres ved at producenter og impor-
torer, der selger kemikalier, skal indhente data
om anvendelsen hos kunderne og brugerne.
Derfor forudsetter kravene i REACH, at der er

en teet informationsudveksling gennem alle led
og akterer fra producent og importer og ud til
de sidste professionelle brugerled af de kemi-
ske stoffer og produkter. En risikovurdering,
der dokumenterer sikker anvendelse, kan kun
udarbejdes, nér der haves pélidelig viden m.h.t.
stoffets forskellige anvendelser og de forskel-
lige eksponeringssituationer, der er knyttet her-
til.

Nar en bruger af et kemikalie saledes har op-
lyst anvendelsen af kemikaliet, er det produ-
centens/importerens pligt, i forbindelse med
videresalg af kemikaliet, at beskrive, hvilke
forholdsregler der skal tages i brug, og under
hvilke omstendigheder stoffet kan anvendes
sikkert til den konkrete anvendelse. Kan leve-
randeren ikke opnd den forngdne information
af virksomheden, der bruger kemikaliet, ma
denne virksomhed selv overtage ansvaret og
forpligtigelsen til at foretage den forngdne risi-
kovurdering, der kan dokumentere en sikker
anvendelse af det kemiske stof. Forbrugerne og
arbejdstagerne skal altid have den nedvendige
information angivet pa produktet (forbrugerne)
eller i sikkerhedsdatabladet (arbejdstagerne).

Eksponeringsvurdering — et afgerende led i
risikovurderingen

Hvor virksomhedernes forpligtelser hidtil i
reguleringen har vearet rettet mod at vurdere
stoffernes farlige egenskaber (dvs. klassifice-
ringerne) ud fra de eksisterende data, vil man
under REACH i langt hegjere grad inddrage
viden om eksponering, idet de risikovurdering-
er, der skal dokumentere sikker anvendelse, 1
lige sa stor udstraekning er athengig af de eks-
poneringsmessige forhold som af stoffernes
sundhedsmassige egenskaber og den toksiko-
logiske potens.
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Eksponeringsscenarie - ny betydning

For den konkrete anvendelse af et farligt ke-
misk stof med et arligt tonnageniveau over 10
tons skal der med udgangspunkt i en risikovur-
dering opstilles et eksponeringsscenarie, der
skal beskrive de betingelser og forholdsregler,
der tager hegjde for de risici, anvendelsen kan
frembyde, samt dokumentere sikker anvend-
else. Ordet eksponeringsscenarie har saledes i
REACH féet en ny betydning, idet man med et
eksponeringscenarie ikke laengere blot forstar
en vis eksponeringssituation/arbejdsproces og
et dertil herende eksponeringsniveau, men nu
rent faktisk definerer begrebet eksponerings-
scenarie som de eksponeringsmaessige forhold,

under hvilke stoffet kan anvendes sikkert i alle
dets faser gennem anvendelse og bortskaffelse.
Et eksponeringsscenarie er saledes de forhold,
der beskriver, hvordan stoffet produceres eller
anvendes i dets livscyklus, inklusive en beskri-
velse af, hvordan producenten eller importeren
kontrollerer - eller anbefaler brugerne at kon-
trollere - eksponeringen af mennesker og milje.

Principper for risikovurdering og
udarbejdelse af et eksponeringsscenarie

Nedenstaende figur illustrerer arbejdsgangen,
der ligger til grund for udarbejdelsen af et eks-
poneringsscenarie:

]
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Eandior cperational
Econditions and use, or |

§ exposure mformation i
[

(et

knowledge/data %
' - O T O . -l
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Kilde: Final report (2005) on: CSA (Chemical Safety Assessment) Scoping Studies (Development of the concept
of chemical safety assessment; Development of a flexible CSA structure; Development of new risk assessment

Exposure scenarnios. with risk management measures (RMM) and
operational conditions o adequately control the: risks, to be-

- Documented in the Chemical Safety Report (C5R)

- Implemented for cwn manufacture and use

- Communicated fo downsiream users via 505 annexes

elements). Link: http://ecb.jrc.it/documents/REACH/RIP_FINAL _REPORTS/RIP 3.2-1 CSA-

CSR_SCOPING/CSA SCOPING ISSUES/RIP3.2-1 CSA_Scoping_Final Report_28072005.doc
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I den stiplede boks i midten af figuren ind-
drages testdata og @vrig viden om stoffets tok-
sikologiske effekter, og ud fra nul-effekt-
niveauer eller laveste effektniveauer (NOAEL
eller LOAEL) beregnes et tolerabelt ekspone-
ringsniveau for mennesker, en sékaldt DNEL-
veerdi (derived no effect level). DNEL-vardien
beregnes for alle relevante eksponeringsveje
(hudkontakt, inddnding eller indtagelse) ved at
man dividerer NOAEL-vardien for den rele-
vante effekt med forskellige assessmentfakto-
rer (svarende til sikkerhedsfaktorer eller usik-
kerhedsfaktorer).

DNEL = N(L)OAEL / assessmentfaktorer

Disse assessmentfaktorer tager siledes hejde
for f.eks. a) ekstrapolering fra effekter i dyre-
forseg til mennesker, sadfremt N(L)OAEL er
fundet i dyreforseg, under hensyntagen til at
mennesker kan vare mere folsomme eller b) at
der kan vere individuelle forskelle i folsomhed
i en befolkningsgruppe, f.eks. pga. af alder,
graviditet, helbredstilstand osv., c) samt at der
tages hensyn til data/forsegets kvalitet og rele-
vans, hvor f.eks. usikkerheder ved data eller
begraensninger ved forsgget kraever en sterre
assessmentfaktor.

(I den gkotoksikologiske risikovurdering an-
vendes begreberne PEC (predicted exposure
concentration og PNEC (predicted no effect
concentration). Den gkotoksikologiske vurde-
ring vil ikke blive omtalt yderligere her).

Safremt stoffet vurderes at besidde egenskaber,
der medferer klassificering som farligt (f.eks.
lokalirriterende, sundhedsfarligt eller fosterbe-
skadigende) eller stoffet herer til gruppen af
persistente, bioakkumulerende og giftige stof-
fer (PBT) eller til de meget persistente og bio-
akkumulerende stoffer (vPvB), skal der fore-
tages en eksponeringsvurdering (angivet med
[5] 1 boksene) og en risikokarakterisering (boks
angivet med [6]) for at pavise, at evt. risici
kontrolleres pé forsvarlig vis. Ved ekspone-
ringsvurdering tages der udgangspunkt i data
om stoffets anvendelse og viden om de proces-
ser, det indgér i, og der opstilles et indledende
eller tentativt eksponeringsscenarie for hver

enkelt anvendelse af stoffet. I det indledende
eksponeringsscenarie anvendes forenklede og
generelle standardbetragtninger vedr. ekspone-
ringen og ved denne grove metode opnas et
eksponeringsscenarie med en betydelig over-
vurdering af eksponeringen med stoffet (i
boksene angivet med [5]).

Séfremt denne eksponering ligger under den
beregnede DNEL-verdi (i boks [6]) ligger den
skennede humane eksponering under den tole-
rable humane eksponering og anvendelsen an-
ses ikke for at udgere nogen risiko. Ligger den
skennede eksponering imidlertid over DNEL-
verdien har man i princippet to muligheder for
at eendre pa sine data for at opna sikker anven-
delse. Man kan enten sgge at opna sterre og
mere pracis viden om effekterne. Dette vil
sedvanligvis betyde, at man er nedt til at fore-
tage yderligere toksikologisk testning af stoffet
med henblik pé, at dette eventuelt kan medfere
en anden NOAEL-verdi, der kan danne ud-
gangspunkt for en lavere DNEL-vaerdi end den
forst beregnede. Et sadant valg vil som regel
ofte veere bade tidskraevende og omkostnings-
fuldt, da det typisk vil omfatte testning med
forsegsdyr.

Den anden mulighed er at raffinere sin vurde-
ring vedrerende eksponeringen samt evt. at
indfere eksponeringsbegreensende foranstalt-
ninger (RMM = risk management measures) i
forbindelse med anvendelsen for herved at op-
na en reduktion af eksponeringen ved den kon-
krete anvendelse (stiplet boks yderst til ven-
stre). Denne raffinering eller eksponeringsbe-
grensning kan foretages i en iterativ proces
(boks [7]), hvor beregningsmetoderne raffine-
res og de eksponeringsbegransende foranstalt-
ninger gradvist intensiveres indtil den bereg-
nede humane eksponering bliver lavere end
DNEL verdien, hvor den sédledes vurderes
acceptabel.

Man har nu defineret og dokumenteret sit ende-
lige eksponeringsscenarie, idet de eksponerings-
massige beregninger og risikovurderingen er
baseret pa de konkrete eksponeringsbegrans-
ende foranstaltninger, som man har knyttet til
anvendelsen og som ger anvendelsen accepta-
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bel. De bagvedliggende beregninger til doku-
mentation af de endelige eksponeringsscenarier
skal veere indeholdt i den Kemikalisikkerheds-
rapport, som er en del af det registreringsmate-
riale, registranten skal indrapportere til Kemi-
kalieagenturet (Kemikalieagenturet er netop
ved at blive opbygget i Helsinki). Det konkrete
eksponeringscenarie indeholdende de relevante
forholdsregler for sikker anvendelse skal kom-
munikeres videre til kunderne i et medfelgende
sikkerhedsdatablad.

Udarbejdelse af guidelines til REACH
risikovurdering

I gjeblikket pagér et intensivt arbejde med at
udforme detaljerede guidelines for alle de ar-
bejdsgange, som REACH medferer. I forbind-
else med guidelines for selve risikovurderingen
er retningslinier med henblik pa opstilling af et
eksponeringsscenarie et meget afgerende led,
idet opstilling af denne type scenarier er noget
helt nyt for bade virksomheder og myndig-
heder.

Der pagar séledes et stort arbejde med at be-
skrive en detaljeret trinvis arbejdsmetode, hvor
kompleksiteten gradvist eges.

Der vil saledes blive givet vejledning i, hvor-
dan man indpasser sit stof i forskellige anvend-
elseskategorier, hvordan man ud fra et biblio-
tek over en raekke standard eksponeringsscena-
rier kan udvelge et relevant scenarie og ud-
vaelge en rekke standardomstendigheder, der
kan knyttes til scenariet. Yderligere gives der
vejledning i, hvordan man under hensyntagen
til anvendelsesmangder, stoffets fysisk-kemi-
ske egenskaber, procestekniske forhold osv.
efterfolgende kan beregne eksponeringen. Til
hjzlp til dette er man i gjeblikket ved at udar-
bejde et bibliotek over eksponeringsbegrans-
ende foranstaltninger og deres effektivitet, sa
man kan beregne, hvordan forskellige konkrete
eksponeringsbegraensende tiltag kan pavirke og
reducere eksponeringen.

Endvidere vil vejledningen ogsa omfatte, hvor-
dan maéledata anvendes, herunder ogsa evt.
data vedrerende eksponeringsbiomarkerer.

Til beregning af eksponeringen tilstreebes det i
hgj grad at indarbejde modelvarktajer 1 ekspo-
neringsvurderingen, og der henvises saledes til
en rekke eksisterende eksponeringsmodeller.
Disse varktgjer har dog generelt en raekke be-
grensninger, og der vil derfor vere et fortsat
behov for videreudvikling og tilpasning til ar-
bejdsgangen og metoderne i REACH.

REACH - gget viden om eksponering og
anvendelse af eksponeringsmodeller

Ud fra det ovenfor beskrevne er det abenlyst,
at det i mange tilfelde vil vaere uhyre attraktivt
for virksomhederne at opnd sterre og mere
pracis viden om eksponeringen frem for evt. at
kaste sig ud i en dyr og tidskreevende toksiko-
logisk testning af stoffet. Dette kan dels vere
et incitament til, at der foretages egentlige ma-
linger af eksponeringen med stoffet, enten som
den eksterne eksponering eller som intern eks-
ponering i form af maling af eksponeringsbio-
markerer.

Endnu en oplagt vej vil som anfert vere at
videreudvikle og raffinere de eksponerings-
modeller, der findes i dag, sd de i mindre grad
overvurderer eksponeringen og i hgjere grad
repraesenterer den reelle eksponering i en kon-
kret eksponeringssituation.

REACH og styrkelse af den
eksponeringsmessige ekspertise

For virksomhederne savel som for myndighed-
erne vil der med REACH vere et behov for at
udbygge og styrke den eksponeringsmaessige
ekspertise, ikke mindst inden for modelomra-
det. Den kemiske industri er allerede godt pa
vej med at udvikle og raffinere en rekke
modelvearktgjer inden for deres respektive om-
rader. Dette vil tilsvarende stille ggede krav til
myndighederne for at man pé kvalificeret vis
kan ga ind og vurdere industriens dokumenta-
tion og gyldigheden af de beregnede ekspone-
ringsscenarier.

Som et forste skridt har de REACH ansvarlige
myndigheder i nordisk regi oprettet en Nordisk
Eksponeringsgruppe, der specifikt arbejder
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med at udbygge myndighedernes viden m.h.t.
eksponeringsvurdering. Det er i den forbind-
else vigtigt helt konkret at afklare alle de pro-
cesser og arbejdsopgaver i REACH, hvor eks-
poneringsekspertise er nedvendig samt at defi-
nere myndighedernes rolle og forpligtigelser.
Samtidig er det vigtigt at indgé i den lebende
erfaringsopsamling og udarbejdelse af vejled-
ningsmateriale. Gruppen har i maj 2007 af-
holdt en workshop med temaet eksponerings-
vurdering og REACH med deltagelse af en
reekke eksperter inden for eksponering samt
med repraesentanter fra myndigheder og EU
Kommissionen.

P& workshoppen var fremtidig udvikling af
eksponeringsmodeller et meget centralt tema,
og betydningen og anvendelse af modellerne
blev i den forbindelse udtrykt med foelgende
ordlyd:

“REACH will not survive without models & we
will not survive REACH without models! *.

Henvisninger

Information om REACH:
http://www.mst.dk/Kemikalier/REACH+Helpdesk/
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Samtidig eksponering for flere hormonforstyrrende stof-
fer 1 eksperimentelle undersogelser - en farlig cocktail?

Af Ulla Hass, Sofie Christiansen, Marta Axelstad og Julie Boberg, Fadevareinstituttet,

Danmarks Tekniske Universitet

Baggrund

Fodevareinstituttet har i de senere ar deltaget i
et stort EU-stattet forskningsprojekt om effek-
ter af hormonforstyrrende stoffer (EDEN; Endo-
crine Disrupters: Exploring Novel Endpoints,
Exposure, Low Dose- and Mixture-Effects in
Humans, Aquatic Wildlife and Laboratory
Animal). Baggrunden for vores interesse for
hormonforstyrrende stoffer er blandt andet, at
antallet af drengebern med misdannelser af re-
produktionsorganerne er stigende, og at mange
unge maend har meget darlig seedkvalitet. Der-
udover har eksperimentelle undersogelser med
forsggsdyr vist, at hormonforstyrrende stoffer,
der pévirker funktionen eller produktionen af
testosteron (antiandrogener) hos fostre og ny-
fodte, kan medfere de samme effekter.

Ved risikovurdering af kemiske stoffer sam-
menlignes menneskers eksponering for et stof
ad gangen normalt med stoffets NOAEL-veardi
("No Observed Adverse Effect Level ), dvs.
den hgjeste dosis af stoffet, som i dyreforseg
ikke har givet nogen skadelige effekter. Dette
gores for et stof ad gangen, men mennesker er
dagligt udsat for mange forskellige kemiske
stoffer. Dette rejser et vasentligt spergsmal:
Kan eksponering for flere stoffer samtidigt
medfere effekter, selvom de enkelte stoffers
doser er omkring eller lavere end NOAEL?
Undersogelser i in vitro forseg og kortvarige
forseg i laboratoriedyr tyder pé, at dette kan
vaere tilfeldet for bl.a. hormonforstyrrende
stoffer med samme virkningsmekanisme, dvs.
gstrogen virkning (1;2;3).

For at undersege kombinationseffekter ved
NOAEL-doser i mere komplicerede dyremodel-
ler har vi i EDEN-projektet gennemfort store
eksperimentelle rotteforsog med eksponering
for flere hormonforstyrrende stoffer samtidig.

Dyrene er blevet eksponeret i draegtigheds- og
laktationsperioden og herefter er effekterne pa
atkommets udvikling blevet undersagt.

Det folgende er baseret pa vores erfaringer fra
disse forseg og beskriver nogle af vores resul-
tater.

Planlegning af forseg med samtidig
eksponering for flere stoffer

Et af formélene med eksperimentelle forseg,
hvor dyr eksponeres for en kombination af fle-
re skadelige stoffer, kan vare at belyse, om der
er grund til konkret bekymring over den kom-
binerede eksponering, som mennesker er udsat
for. 1 sddanne forseg tages typisk udgangs-
punkt i eksponeringsdata fra mennesker, og
eksponeringen af dyrene tilretteleegges, s den
bedst muligt ligner eksponeringen af menne-
sker.

Et andet vasentligt formdl med eksperimen-
telle forseg med samtidig eksponering for flere
stoffer kan vaere at undersege, om samtidig
eksponering generelt kan fore til effekter ved
doser under NOAEL for de enkelte stoffer, og
om disse effekter kan forudsiges (pradikteres)
ud fra enkeltstoffernes effekt. I sddanne forseg
er det relevant at anvende en “model-blanding”
af stoffer med samme virkningsmekanisme el-
ler samme typer effekter. Det sidste har veeret
formélet med vores undersegelser af hormon-
forstyrrende stoffer i EDEN-projektet.

Model til preediktion af effekter af samtidig
eksponering for flere stoffer?

Der er typisk to typer modeller, der anvendes
til beregning af effekter af samtidig ekspone-
ring for flere stoffer, nemlig effekt-addition og
dosis-addition (4;5).
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Figur 1. Effekt-addition vs. dosis-addition, eksempel.

Ved effekt-addition laegges effekterne af stof-
ferne sammen, mens man ved dosis-addition
leegger doserne sammen og beregner effekten
af den samtidige eksponering ud fra de enkelte
stoffers dosis-responskurver. Som vist for 3
stoffer i eksemplet i figur 1 kan disse to model-
ler give forskellig pradiktion af samspilseffek-
ter. For effekt-addition ses det f.eks.:

- for dosis 6, hvor hvert stof giver 1 %
effekt, predikteres en samlet effekt af de 3
stoffer pa 3 %.

- for dosis 9, hvor hvert stof giver 25-60 %
effekt, predikteres en samlet effekt pa
150 %.

Ved brug af dosis-addition fas tilsvarende:

- for dosis 6, hvor hvert stof giver 1 %
effekt, praedikteres en samlet effekt af de 3
stoffer pa ca. 20 %.

- for dosis 9, hvor hvert stof giver ca. 50 %
effekt, predikteres en samlet effekt pa
100 %.

Det er saledes vigtigt at anvende den rigtige
model til praediktion af kombinationseffekter
for at kunne afgere, om samtidig eksponering
forer til additive, antagonistiske eller synergis-
tiske effekter. Hvis de observerede kombina-
tionseffekter f.eks. svarer til dosis-addition, og
der til pradiktion anvendes effekt-addition,
kan man fejlagtigt konkludere, at der er synergi

ved dosis 6, fordi den pradikterede kombina-
tionseffekt er 3 %, men den observerede er 20 %.

I det folgende tages udgangspunkt i en predik-
tion baseret pa dosis-addition, da vores og an-
dres resultater har vist, at denne model i langt
de fleste tilfelde stemmer overens med de ob-
serverede resultater.

Valg af doser ved samtidig eksponering for
flere stoffer

For at i brugbare resultater i eksperimentelle
undersogelser med samtidig eksponering for
flere stoffer er det vasentligt at veelge relevan-
te doser ud fra de enkelte stoffers dosis-respons
forleb. Figur 2 er et eksempel pa dosis-respons
forleb for 3 stoffer samt den predikterede kom-
binationseffekt ved dosis-addition. Figuren vi-
ser, at samtidig eksponering for doser af enkelt-
stoffer i begyndelsen af deres respektive dosis-
responskurve (dvs. dosis 1-4) vil vere for lavt
til at vurdere kombinationseffekter, fordi stof-
ferne samlet ikke giver nogen effekt. Meget
hgje doser af enkeltstofferne er heller ikke an-
vendeligt (dvs. 11-12), fordi de enkelte stoffer
er meget teet pd den maksimale effekt, og der
derfor ikke kan ses en forvaerring af effekten
ved samtidig eksponering for flere stoffer. Det
bedste valg vil vere doser, der samlet giver en
god dosis-responskurve for effekterne af den
samtidige eksponering, f.eks. doser fra 5-10 i
figur 2.
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Figur 2. Valg af doser ved samtidig eksponering for flere stoffer, eksempel.

Blanding af stofferne

Hvis de enkelte kemiske stoffer har nogen-
lunde samme potens, kan man blande stoffer-
ne, sa der er lige meget af hvert stof i blanding-
en. Hvis stofferne derimod har forskellig po-
tens, kan en ligelig blanding af stofferne fore
til forkerte konklusioner. Dette er illustreret i
figur 3, hvor stof 1 og 3 har ca. samme potens,
mens stof 2 er mere end dobbelt sa potent. En
ligelig blanding af stofferne vil fere til kombi-
nationseffekter, der i hgj grad ligner effekterne
af stof 2, og dermed en muligvis fejlagtig kon-
klusion om at stof 1 og 3 ikke har bidraget til
kombinationseffekten.

For stoffer med forskellig potens er det mest
hensigtsmaessige at kombinere stofferne i doser
med samme potens, fordi det optimerer mulig-
heden for at vurdere, om der er kombinations-
effekter mellem stofferne.

Effekter af samtidig eksponering for flere
hormonforstyrrende stoffer

I EDEN-projektet har vi udfert eksperimentelle
forseg for at belyse, om samtidig eksponering
for hormonforstyrrende stoffer kan medfere
kombinationseffekter ved de enkelte stoffers
NOAEL, og om kombinationseffekterne kan
predikteres ved brug af dosis-addition. Det

- Stof-1

100 4%~ Stof-3

<

- O - Stof-2
/5
>

- Mix 1:1:1

—#— Mix ift potens

60

% effekt

80 ~

40 —
," ‘E
x, ".'
20 R
-

Figur 3.

Blanding af stofferne ved samtidig eksponering for flere stoffer, eksempel.
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folgende er baseret pa vores undersegelser af 3
antiandrogener med samme virkningsmekanis-
me (androgen receptor antagonister) (5;6).

Vores underspgelser har tidsmaessigt foregdet
saledes:

1. dosis-respons forsgg for hver af de 3 anti-
androgener

2. pradiktion af kombinationseffekter ud fra
dosis-addition

3. dosis-respons forseg med kombineret
eksponering for de 3 stoffer i flere doser

4. sammenligning af de observerede effekter
med de praedikterede effekter

Metoder

Parrede rotter blev sonde-doseret i draegtig-
heds- og laktationsperioden og hanungernes
udvikling blev undersogt med en raekke effekt-
mal, der er folsomme for antiandrogen pévirk-
ning. Effektmalene var bl.a. anogenital-afstand
(AGD), antal brystvorter og veegt af reproduk-
tionsorganer.

Ved pavirkning med antiandrogene stoffer vil
AGD hos hanungerne blive kortere og derved
nerme sig de verdier, som man ser hos hun-
unger. Antallet af brystvorter hos hanungerne
vil stige fra O til ca. 12 brystvorter, og vagten
af reproduktionsorganerne vil falde. De 3
undersggte antiandrogener var flutamid (leege-
middel), vinclozolin og procymidon (begge be-
kaempelsesmidler). Da flutamid var vasentligt
mere potent end de to andre stoffer blev der
anvendt en blanding af stofferne baseret pa den
dosis, hvor eksponering for de enkelte stoffer
medferte 6 brystvorter (50 % af maksimal
effekt). Det forte til en ratio pa ca. 1:31:18 for
hhv. flutamid, vinclozolin og procymidon. Der
blev anvendt 5 fortyndinger af blandingen med
det formal at dekke hele dosis-responskurven
for kombinationseffekter.

Effekter pa AGD

Den samtidige eksponering for de 3 antiandro-
gener medferte en kombinationseffekt, der var

mere markant end effekterne af de enkelte stof-
fer (fig. 4). Ved en kombinationsdosis pa 39,3
mg/kg/dag blev der fundet en markant og
statistisk signifikant kortere AGD, mens de en-
kelte stoffer alene ikke medferte nogen an-
dring af AGD (fig. 5). Det betyder, at der var
kombinationseffekt ved doser af enkeltstoffer
omkring eller under NOAEL.

De observerede effekter passede meget fint
med den praedikterede kurve for dosis-addition

(fig. 6).
Effekter pa brystvorter

Den samtidige eksponering for de 3 antiandro-
gener medferte en kombinationseffekt, der var
storre end effekterne af de enkelte stoffer (fig.
7). Ved en kombinationsdosis pé 39,3 mg/kg/
dag blev der fundet en meget markant effekt pa
brystvorter, mens de enkelte stoffer medferte
en langt mindre, men dog signifikant, effekt
(fig. 8). Ved de laveste doser passede de obser-
verede kombinationseffekter fint med den pree-
dikterede kurve for dosis-addition (fig. 9). Ved
hgjere doser var der signifikant sterre kom-
binationseffekt pd brystvorter end predikteret,
hvilket kunne tyde pa en synergistisk effekt af
den samtidige eksponering. Da kurverne for de
observerede og pradikterede effekter ligger
relativt tet pd hinanden skennes det dog, at
predikteringen baseret pd dosis-addition er
rimeligt god.

Andre effekter

For veegt af visse reproduktionsorganer samt
genekspression i prostata blev ogsd fundet
tydelige kombinationseffekter ved doser af en-
keltstoffer omkring eller under NOAEL og de
observerede kombinationseffekter passede fint
med den praedikterede kurve for dosis-addition

(6).

Forekomst af alvorlige misdannelser af de ydre
keonsorganer blev undersegt efter kensmodning
af hannerne i de grupper, der var blevet samti-
digt doseret med de 3 stoffer og to grupper dyr,
der var blevet doseret med vinclozolin alene i
det samme forseg. Der blev fundet en meget
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Figur 4. AGD index hos hanunger ved eksponering for vinclozolin, flutamid og procymidon alene og ved samti-

dig eksponering (mix), gns.

* mg flutamid/kg/dag for flutamid og mix-doser; flutamid-eekvivalenter for vinclozolin (1:31) og procymidon
(1:18).
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Figur 5. AGD index hos hanunger ved eksponering for flutamid (0,8 mg/kg/dag), vinclozolin (24,5 mg/kg/dag)
og procymidon (14,1 mg/kg/dag) og ved samtidig eksponering (mix, 39,3 mg/kg/dag), gns+std.
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Figur 6. Observerede (gns+std) og pradikterede effekter pA AGD index hos hanunger efter samtidig ekspone-
ring for vinclozolin, flutamid og procymidon (mix).
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Figur 7. Eftekter pé brystvorter hos hanunger ved eksponering for vinclozolin, flutamid og procymidon alene og

ved samtidig eksponering (mix), gns.
* mg flutamid/kg/dag for flutamid og mix-doser; flutamid-eekvivalenter for vinclozolin (1:31) og procymidon

(1:18).
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Figur 8. Effekter pa brystvorter hos hanunger ved eksponering for flutamid (0,8 mg/kg/dag), vinclozolin (24,5
mg/kg/dag) og procymidon (14,1 mg/kg/dag) og ved samtidig eksponering (mix, ca. 39,3 mg/kg/dag), gns+std.
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Figur 9. Observerede (gns+std) og preedikterede effekter pa brystvorter hos hanunger efter samtidig eksponering
for vinclozolin, flutamid og procymidon (mix).
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markant effekt af den samtidige eksponering,
idet 60 % af hannerne havde udtalt hypospadi
(forkert udmunding af urinreret pé penis). Vin-
clozolin medferte ikke effekt ved den dosis, der
indgik i kombinationseksponeringen. Da stof-
ferne var blandet ift. deres potens er det mest
sandsynligt, at doserne af flutamid og procymi-
don enkeltvist heller ikke ville have medfert
misdannelser. Disse resultater tyder derfor pa
en meget markant egning af hyppigheden af
misdannelser ved samtidig eksponering for
flere antiandrogener. Det har ikke kunnet mo-
delleres om denne kombinationseffekt svarer
til den praedikterede effekt baseret pa dosis-ad-
dition pé grund af manglen pa data for flutamid
og procymidon. Ud fra dosis-respons kurven
for vinclozolin og de 3 stoffers lighed mht. ef-
fekter pd AGD, brystvorter og veagt af repro-
duktionsorganer skennes det dog, at samspils-
effekten sandsynligvis svarer til dosis-addition.

Konklusioner og anbefalinger

Ved planlegning af gode eksperimentelle un-
dersogelser med samtidig eksponering for flere
stoffer er der brug for gode dosis-respons data
for enkeltstoffer og grundige overvejelser vedr.
valg af dosis, blanding af stofferne samt model
til preediktering af kombinationseffekterne. Det
anbefales generelt at vaelge doser, der kan deek-
ke dosis-respons kurven for kombinations-
effekterne, at blande stofferne ift. deres potens,
samt at anvende modeller for dosis-addition.

Vores undersggelser af effekter af samtidig eks-
ponering for 3 hormonforstyrrende stoffer (anti-
androgener) med samme virkningsmekanisme
viste, at der var tydelige kombinationseffekter
ved doser af enkeltstoffer omkring eller under
NOAEL, og at kombinationseffekterne kunne
praedikteres ud fra enkeltstoffernes effekter ved
brug af dosis-addition. Baseret pa disse resul-
tater kan det konkluderes, at risikovurdering
baseret p& NOAEL for enkeltstoffer alene kan
undervurdere risikoen for hormonforstyrrende
effekter. Det anbefales derfor, at:

- eksponeringsvurderinger af et konkret stof
ogsé inkluderer eksponering for andre rele-
vante stoffer end det konkrete stof,

- der indferes nye metoder til risikovurde-
ring, s der ogsa tages hensyn til kombina-
tionseffekter og dermed kan opnés en
bedre beskyttelse af mennesker mod f.eks.
hormonforstyrrende effekter,

- kombinationseffekter undersoges efter
samtidig eksponering for flere miljorele-
vante hormonforstyrrende stoffer med
forskellig virkningsmekanisme, f.eks.
blandinger af antiandrogener, estrogener
og stoffer, der pavirker thyroideahormo-
ner.
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