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Hvordan vurderer vi giftighed og
risiko?

Og hvad er cocktail-effekter?

Nina Cedergreen, Miljg toksikologi
Institut for Plante og Miljgvidenskab, Kgbenhavns Universitet
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Du kan bevise en negativ virkning. Men du kan aldrig
bevise “ingen virkning”

Man ma derfor forholde sig til
“sansynligheden/risikoen” for negative virkninger

Politikerne ma vurdere niveauet for “acceptable risiko”,
som danner baggrund for lovgivningen
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Okotoksisitet

Tilsvarende parametre pa udvalge
organismer- mikroorganismer,
alger, planter, orme, krepsdyr,
insekter, fugle, fisk, pattedyr etc.

Mikrokosmer — Hvordan bliver

samspillet mellem organismerne
o .

pavirket?

Pesticider som eksempel

Human toksisitet
Akut giftighed (1 dosis):
eQverlevelse

Kronisk giftighed (daglig dosis):
o\Vaekst

eUdvikling
eReproduktion/foster udvikling
eKraeft-udvikling
eOpfgarsel
eStofskifte

eAndre sygdomme

In vitro tests:
eHormonforstyrrelse
eMutagenisitet i 20N
eDNA-skader : A‘“ Y T
oEtC.




Bruger (pesticider):

o"Worst case” spild ulykke
eEksponering ved anbefalet
sprajtepraksis (via hud og
luftveje etc) af sprgjteforer
eEksponering hvis man arbejder i
afgrgden efter sprotning
eEksponering af "bystanders”

Eksponering

Forbruger: Miljoet:

eStatistik for hvor meget typiske eModeller for nedsivning, udslip til sger
forbrugere drikker og spiser af og aer, afdrift etc baseret pa forskellige
specifikke produkter dagligt spr@jte-scenarier (afgrgde, vind og
(WHO) vejr og jordspecifikke scenarier)
eStatistikkerne er lande og

regions-specifikke eMonitering af pesticiderne I miljget

Pestiecider som eksempel



“" Risikoen er en kombination af giftighed/fare
0g eksponering
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Risikoen kan mindskes ved enten af minimere giftigheden (forbyde
eller substituere kemikaliet) og/eller mindske eksponeringen
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“Acceptabel risiko” afhaenge af stoffets giftighed
og af eksponeringen,- og af politiske overvejelser

PAH’er i asfalt PAH’er i fedevarer PAH’er i tobaksrgg

wng

Et eksempel med Polyaromatiske Hydrocarboner, som kan
veere kreeftfremkaldende viser:

eSamme stof kan have forskellig risiko afhaangigt af
anvendelsen

eBade fordele og ulember ved et forbud, samt politiske og
kulturelle faktorer spiller en rolle, nar risikoen skal omsaettes
til lovgivning
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Tre principper ligger overordnet bag en godkendelse og
greenseveerdisaetning/krav-veerdier:

eRisiko,- er den "acceptabel”? Beregnet som vist og vurderet
| forhold til fordelene ved produktet (Nitrat, metaller, industri-
kemikalier etc)

ePolitiske principper/moralske vaerdier - vi vil f.eks. af
princip ikke accepterer pesticider i vores grundvand og i de
fadevarer de ikke er godkendt til — uanset risiko.

eDet administrativt mulige- arsen er kraeftfremkaldende,
men naturligt forekommende og frigives desuden fra
armaturer. Svar at fa under toksikologisk graensevaerdi.

Den "acceptable risiko” bestemmes af lovgivere!!



Metaller og nitrat (og nitrit) findes naturligt

Metaller kan ogsa vaere en del af industri-forurening (tryk-
impraegnering af trae, metalholdigt restmateriale)

Arsen: Kraeftfremkaldende!

Udnaevnt som verdens stgrste forgiftningsproblem relateret til
grundvand (WHO). Alene i Bangladesh estimeres 77 mill folk at

vaere pavirkede.

15% af danske vandveaerker overtraeder graenseveaerdien (2006).

Gennemsnits koncentration i DK:
3.2 Mg/L

Administrativt
Drikkevandkrav: 5 pg/L ved
indgang til ejendom, 10 pg/L
ved taphane

Det vurderes, at der ikke findes en nedre taerskel
for den kraeftfremkaldende eftekt. Der kan saledes
ikke beregnes en TDI eller PTWI for arsen og
dermed heller ikke et sundhedsmaessigt baseret
kvalitetskriterium for drikkevand. Pa denne bag-
grund anbefales det, at udsettelsen for arsen fra
alle kilder, herunder drikkevand, bor vere sa lav
sommulig. Miljgstyrelsens datablad



Graensevaerdler metaller og nitrat

Nitrat (og nitrit) niveauerne kan gges som fglge af
overggdskning i landbruget med efterfglgende udvaskning

Nitrat: "Bla bgrn”, gget risiko (2012

Y

? 1-10 mgiL
for tarmkraeft ved >10 pg/L: — i & X E]
[ =5 -s0 mgiL

Risikobaseret greenseveerdi:
50 mg/L

Grundvandet i 99 % af de
almene vandveaerkers boringer
lever op til graenseveerdien for
nitrat.

Private boringer har oftere
problemer

<
Schullehner & Hansen, 2014

GERMANY
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Per- and polyfluorinated alkylated
substances - PFAS-forbindelser:

-Leverskader

- Nyreskader

- Kreeftfremkaldende effekter

- Pavirkning af fosterudviklingen og
fosterbeskadigende effekter

- Hormonforstyrrende effekter

- Pavirkning af immunsystemet

- Pavirkning af lipidomsaetning og gget
kolesterolniveau

Risikobaseret
Geophysical Research Abstracts g ra n Seva I‘d i . 0 " 1 I-' g / L ,ﬁ

Ri;ikobaéeret graenseveaerdi: 0.0018 ug/L hvis
60 kg person, 2L om dagen, 10% ADI (Svensk
ADI pd 0.0006 pg/kg BW/d fra PFAS-rapport, 2014)

- -



For pesticider i drikkevand:
Politisk/morals graenseveerdi (krav-vaerdi) pa:

0.1 pg/L eller lavere - Baseret pa princippet om, at vi ikke
vil have pesticider i grundvandet og derfor sat til
detektionsgraensen i 80’erne

W A a=hal
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Graensevaerdler pesticider og metabolitter @

For nedbrydnings produkter af pesticider i drikkevand:

Politisk/ morals graenseveaerdi pa: 0.1 pg/L eller lavere (10
Hg/L i EU for "ikke-relevante metabolitter)

Hvad er en metabolit/nedbrydningsprodukt?

Hydroxylation Hydroxylation

(5]

t@l OH CP_M308b CP_M303a af y;

.30 @ CP_M308c EP_M424 6@
,Q_Q EP_M346 EP_MAET
KET_M585 ' PRP_358a
PRZ_M353 PRP_358b
> %,
7 PRZ_M3282 PRZ_M298 //)
% [ PRZ M392b PRZ_M323a ' C O
é‘ TEB_M324b PRZ_M323b ' o
PRZ_M392a
é’.‘ PRZ_M469 6

PRZ_MATT

%(’:v Ring cleavage A s Conjugation }L
5 &

KET_MS565 PRZ_M632b
PRZ_M325 TEE_M324a Sulfate
PRZ_M353 TEE_M324c  EP_m424
<l PRZ_M382 TEE_M404 PRZ_M469 HN
i F
: Ring loss Q 0
PRZ_M233 Glutathione HH

PRZ_M282 EP_MGB37 B
PRZ_M298 Parent compound PRZ_MS573 '1@_? m\,&)

PRZ_M310 Cyproconazol le (CP)

PRZ_M323a Epoxiconazol le {(EF)

PRZ_M323b Propiconazole (PRP)
Teb

=} PRZ_M4293 uconazole (TEB) . H F
PRZ_M573 Ketoconazole (KET) CEI::'St:I:gI:’m“ct
Prachloraz (PRZ) =

EP_M451
EP_M44g9’ H
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Arets "block-busters”:
Desfenyl-chloridazon — Nedbrydningsprodukt af
ukrudtsmidlet chloridazon, forbudt i 1996 (ikke

relevant metabolit)

(Toxikologisk greenseveerdi for cloridazon: 240 pg/L, 10% af ADI for
person pa 60 kg og indtag af 2 L vand - MST)

1,2,4-triazol — nedbrydningsprodukt fra
svampemidler brugt i landbrug, laegemidler,
maling, byggematerialer etc. MEN ogsa som
tilseetningsstof til ggdning og i andre

sammenhange... (relevant metabolit)
(Toxikologisk greenseveaerdi: 3000 pg/L, 10% af ADI (gruppe ADI) for
person pa 60 kg og indtag af 2 L vand)

DMS - metabolit fra et pesticid, som ikke er
godkendt i dansk landbrug, men har veeret
brugt i gartnerier. Stammer sandsynligvis fra

traeeimpregniering, eller?

(Toxikologisk graenseveerdi for DMS: 60 pg/L, 10% af ADI for person
pa 60 kg og indtag af 2 L vand - Sikkerhedsfaktor pa 100000 pga
manglende data)

oy ‘-.N/@
HzM S o

Cl

oridazon

/ Metabolit B

M

] /
Haht = o
Metabolit B1

2
NH | —
= HN = Q
[}

[+]

Desphenyl-chloridazon

Methyl-desphenyl-chloridazon
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Konklusion

e Fordi vi baserer greenseveaerdierne for pesticider i drikkevand
pa princippet om, at de ikke ma vaere der, er vi langt fra de
toksikologiske graenseveerdier.

e Pesticid-metabolitter har same graensevaerdier (I DK) som
deres moderstof. I EU har ikke-aktive metabolitter hgjere
graenseveaerdier (10 ug/L), fordi de har mistet deres giftighed.

e For kemikalier sa som metaller, nitrat og industrikemikalier
baserer vi graensevaerdierne pa toksikologiske data (risiko).

e For arsen er graenseveardien “administrative”
e For atter andre kemikalier har vi ingen graanseveerdier....

Men hvad s& med
cocktail effekterne?

Slide 14




Princippet vi
bruger til at
bereghe mange
alkoholiske
drikkes samlede
virkning, kan
ogsa bruges pa
kemikalier med
samme virkning
(og forskellige)

De fleste af os kender
princippet: Flere, i sig
selv uskyldige drinks,
kan sammenlagt have
en stor effekt!

Effects of the individual mixture components
. the mixture
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De fleste af os kender
princippet: Flere, i sig
selv uskyldige drinks,
kan sammenlagt have
en stor effekt!

Vi kan derfor ogsa estimere cocktail effekter af f.eks. pesticid-
rester i fgadevarer, eller hormonforstyrrende stoffer etc.

Dansk Fgdevaredirektorat estimere cocktail effekter af samtlige
malte pesticider i fedevarer og laver en risikovurdering.

EFSA arbejder pa regler for, hvordan dette skal implementeres i EU
samlet (dokumentet publiceres i marts 2019)

Pesticider i grundvand ma ikke sammenlagt overstige 0,5 pg/L
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ADI - Acceptable Daily Indtake: Baseret pd den hgjeste daglige dosis en rotte kan indtage
gennem hele sit liv, uden at rotten eller dens afkom bliver malbart pavirket - divideret med 100,
for at tage hgjde for ting vi ikke maler pa. "Risiko”

Vi har ikke ADI-veerdier for alle kemikalier!

En kronisk rotte/muse-test koster ca. 7 mill dkr, og udfares derfor kun for kemikalier, hvor
lovgivningen kraever det. Ogsa af etiske grunde.

Mennesker er jkke rotter og vi kan ikke teste for alle negative effekter i rotter. At vi ikke har
malbare effekter i rotter er derfor ingen 100% garanti for ingen effekter i mennesker - men det
er p.t. det bedste vi har.

For nogle kemikalier, kan vi fa viden om giftighed via befolkningsundersggelser. Gaelder f.eks.

Arsen, nitrat, bly, koffein etc.
Slide 1/
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WATER RESEARCH 44 (2010) 4115—4126

Available at www.sciencedirect.com I.W'\ WATER
‘\ RESEARCH

[T

ek 4

“e.? ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/watres

Pan-European survey on the occurrence of selected polar
organic persistent pollutants in ground water

Robert Loos **, Giovanni Locoro®, Sara Comero®, Serafino Contini®*, David Schwesig?,
Friedrich Werres?, Peter Balsaa?, Oliver Gans, Stefan Weiss©, Ludek Blaha d
Monica Bolchi®, Bernd Manfred Gawlik*

Ialt 67 grundvandsprgver fra 16 EU-lande blev testet for 60
organiske stoffer, som man ved kan findes i grundvand

“Danmark har tre vandprgver med, I den “kedelige” ende af
spektret” citat Robert Loos
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ADI (ug/kg Drikkevand, EU [Indtag for at nd iG;;/n:Lrjnsnlt
kropsvaegt/d L ADI (L/d
psvaegt/d) |(ug/L) (L/d) (ug/L)
Nikkel (Naturlig og fra industri-forurening) 5.5 20 193 2
Arsen (Naturlig og fra treeimpraegnering mv) <2%* _ 44 3.2
Nitrat (Naturligt og fra landbrug) 0-3700 50000 26 10000

En vandprgve med

danske gennemsnit

af nikkel, nitrat og
arsen.

Og EU gennemsnit
for organiske
forurenende stoffer
(Top 11)

*Ingen toksikologisk nedre graense. Der er observeret effekter hos mennesker ved koncentrationer <50 pg/L i drikkevand, men i DK ikke under 25 pg/L. Graensevaerdien

er derfor "administrativ".

** Baseret pa 10(?“::14 Tqbog indtagelse af 2L vand per dag
ia %le mange ADI-vaerdier der finds og diskuteres (See reference)

*** | aveste veer



UNIVERSITY OF COPENHAGEN

Hvad bidrager til giftigheden i drikkevand?

Baseret pa gennemsnit er det nitrat, Baseret p@ maximalt acceptable og malte

nikkel og arsen, der bidrager med veerdier, kan industri-kemikalier ogsa

giftighed,- og BPA, hvis de anvendte ADI- spille en rolle.

veerdier holder. Er der relevante kemikalier vi ikke maler
for?

BASERET PA GRZANSEVARDIER FOR NIKKEL,
0G EU TOP-11 ARSEN OG NITRAT, SAMT MAX FUND | EU AF
Nikkel Arsen ANDRE TOP 10 KEMIKALIER
1% 5%  Nitrat Nikkel

8% _PFOA/PFOS Rest 10%
0% 16% ’

BASERET PA GENNEMSNIT AF FUND | DK

Medicin Arsen
o,

0% Andre
7%

Herbicider
0% ;

Medicin

Herbicider
0%

BPA

Rest
28%

58%

PFOA/PFOS
14%

Nitrat
39%

Andre
0%

Hvis vi vil beskytte vores drikkevand mod giftige stoffer, ma vi
se bredt pa hvad der findes, pa hvor giftigt det er, og pa
mulighederne for at regulere og/eller rense.....
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Hvad bidrager til giftigheden i drikkevand?

Baseret pa gennemsnit er det nitrat, Hvis en ADI pa 0.0006 pg/kg DW/d for
nikkel og arsen, der bidrager med PFOA/PFOS anvendes, vil disse stoffer
giftighed,- og BPA, hvis de anvendte ADI- alene ved den maksimalt fundne konc pa
veerdier holder, og PFOA/PFOS med 0.135 pg/L udggre 644% af ADL.... Altsa

graensevardier fra Svensk rapport, 2014 >6 gange det maximalt anbefalede totalt
og 60 gange det maksimalt anbefalede fra

BASERET PA GENNEMSNIT AF FUND | DK drikkevand (10%ADI)
OG EU TOP-11

Nikkel Arsen
1% 5o, Nitrat
8%

Rest

39% PFOA/PFOS

19%

Medicin
Herbicid 97
0%

0% BPA

28%

Hvis vi vil beskytte vores drikkevand mod giftige stoffer, ma vi
se bredt pa hvad der findes, pa hvor giftigt det er, og pa
mulighederne for at regulere og/eller rense.....
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HV|Iken r|5|ko er “acceptabel”?

eﬁl
5&
“*” Ulember

Fordele

Eksponering

Hvad vil vi som samfund acceptere? —For pesticider,
for biocider, for medicin, industri-kemikalier etc.
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Vil du vide mere omkring
greenseveerdiseetning? ..

Verden omkring os, vores mad og vi selv.bestar af
kemikalier. Nogle af disse kemikalier er reguleret af
lovgivningen, andre er ikke, og baggrunden for dette
virker ikke altid helt logisk. Forfatteren efterlyser en
mere saglig debat om, hvad vi vil acceptere af
kemikalier i fx vore fedevarer og drikkevand..

Artiklen “Hvad vil vi accepterer af kemikalier
I drikkevand og Fgdevarer?” kan downloades
her:

https://aktuelnaturvidenskab.dk/fileadmin/A e
ktuel_Naturvidenskab/nr-6/AN6- Hvad Vll Vi

2014kemigraense.pdf aC‘Ceptere af
kemlkaller |
drlkkevand og
fodevarer?
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