Vurdering af ukendte kemikaliers risiko

[ fremtiden skal ikke-malrettede analyser af grund- og overfladevand

bruges til at prioritere indsatser mod de forurenende kemikalier,

som bidrager mest til den samlede giftighed. Men hvordan beskriver

vi giftigheden af ukendte kemikalier, ndr vi hverken kender de ngj-

agtige kemikalier eller deres koncentrationer? Her kan du blive

klogere pd, hvordan vi kan estimere giftighed og risiko.
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Vi har en vision om, at kvaliteten af fremti-
dens drikkevand skal sikres, ved at udvide

de kemiske analysemetoder vi anvender. I
Danmark mdler vi i dag, et lille sat af udvalgte
kemikalier ndr vi bestemmer kvalitet af vores
grundvand /1/. Men ndr vi kun kigger efter

fa velkendte kemikalier, er det muligt at vi
overser potentielt farligere kemikalier, som
kunne udggre en risiko overfor mennesker og
milj@. Vi har ikke ressourcerne til at mdle alle
kemikalier, der potentielt findes i vandmiljget
og derfor er vi ngdt til at prioritere indsatser
mod dem, der er mest problematiske /2/.
Ved at indarbejde ikke-mdlrettede analyser i
vandovervigning er det muligt at danne sig et
bedre overblik over nye forureningsmgnstre
og hidtil ukendte forurenende kemikalier.
Nér de potentielt problematiske kemikalier
er bestemt, er spgrgsmalet si om der er en
reel grund til bekymring, eller om koncentra-
tionen er sa lav, at kemikaliet ikke udggr en
betydelig risiko.

Hvad er "risiko”?

I forbindelse med kemikalier vurderes risi-
koen for at de pévirker enten mennesker eller
miljget pd baggrund af to ting: 1) Hvor meget
bliver vi udsat for? og 2) hvor giftigt/farligt er
kemikaliet? /2/. Risiko kan beskrives som:

Risiko = eksponering x fare

Figur 1. Alger har vist sig at veere en af de mest falsomme bioassays i forhold til biocider,
men ogsa en reekke medicinale kemikalier som ofte findes i f.eks. spildevand fra byer.

og angiver sandsynligheden for en skadelig
virkning af et kemikalie ved en vis ekspone-
ring. Dvs. at det er forholdet mellem hvor
farligt et stof er og hvor eksponeret vi er for
det, som udggr risikoen. Den beregnede
risiko for skadelig virkning danner grundlaget
for det meste lovgivning om kemikalier og de
greenseveerdier man fastsatter.

Nér vi gir fra den videnskabelige risikovur-
dering til lovgivning, treeder vi ind i den prak-

tiske verden, hvor ogsd samfundshensyn, poli-

tiske vaerdier og traditioner spiller en rolle.
F.eks. er greensevaerdier for pesticider (og
deres nedbrydningsprodukter) fastsat pd bag-
grund af en politisk holdning om, at man ikke
vil acceptere dem i grundvandet uanset deres

giftighed. Samtidig tillades f.eks. rygning og
alkoholindtag, trods begge dele er kraeftfrem-
kaldende, fosterskadende etc. Ved risikovur-
deringen af nyfundne kemikalier i grund- og
overfladevand er der generelt konsensus om
at g videnskabeligt til vaerks, sd vi ma have vi-
den om bade deres koncentration og
giftighed /3/.

Relativ koncentrationsbestemmelse i
ikke-mélrettede analyser

I milrettede analyser bruges en kemisk stan-
dard til at bestemme koncentrationen af et
kendt kemikalie i en miljgprave. Ved ikke-
malrettede analyser derimod, er kemikalier
ofte ukendete, og vi kan derfor ikke bestemme
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koncentration pd samme made som ved mal-
rettet analyse. Der findes dog flere metoder
til at sikre kvaliteten af data fra ikke-malrettet
analyse. Disse muligggr bl.a. sammenligning
af kemiske fingeraftryk pa tvaers af praver,

og til "relativ” koncentrationsbestemmelse af
udvalgte signaler fra ns fingeraftryk /4,8/. Der
er dog stor usikkerhed omkring den relative
koncentration estimeret fra et fingeraftryk, og
sadanne veerdier skal kun bruges i forbindelse
med prioritering og kan ikke danne grundlag
for lovgivning. Et af formdlene med at bruge
ikke-malrettede analyser komplementzaert
med mélrettet-analyse er at fokusere indsatser
pd de kemikalier, som bidrager mest til den
samlede giftighed og dermed udger den stgr-
ste risiko. Den naste udfordring er at kunne
kvantificere et kemikalies giftighed, hvilket

er saerligt sveert, ndr de er "nye” og deres
virkemdder er relativt ukendte.

Vurdering af "giftighed” af kemikalier
Giftighed refererer til et kemikalies evne

til at fordrsage en biologisk skadelig effekt.
For at bestemme hvor giftigt et kemikalie

er, foretages der giftighedsforsgg, hvor man
fastsaetter den koncentration, som fgrer til

en mdlbar biologisk effekt pd et eller flere
udvalgte parametre (foxic endpoint) /5/. En
parameter i et giftighedsforsgg kan f.eks.
vare dgdelighed, vakst, indvirkning pa re-
produktionsevne, pavirkning af adfaerd eller
fysiologiske aendringer, der skyldes effekter pd
cellulaert niveau. Ndr vi mler giftighed, kig-
ger vi altsd bide pa cellulzere processer og pa
hele organismer. Endelig kan man ogsa se pa
data fra befolkningsunders@gelser, hvor man
kan finde en statistisk sammenhzeng mellem
tilstedevaerelsen af et kemikalie og specifikke
sygdomme (Figur 1). Det sidste kaldes epide-
miologiske undersggelser, og data skal tolkes
med forsigtighed, da de kun viser sammen-
haenge og ikke drsagssammenhange.

In vitro-forsgg

Den hurtigste made at screene for om kemi-
kalier pavirker biologiske processer er i in
vitro-forsgg. Her testes kemikaliers virkning
pd enzymer, celler eller vav fra dyr eller men-
nesker. Forsggene er hurtige, udfgres i sma
volumener og kan automatiseres, sd scree-
ning af mange kemikalier kan finde sted. Den
amerikanske Miljgstyrelse screener f.eks. i
Tox21 (tox21.gov), tusindvis af kemikalier i
mange hundrede in vitro-assays og stiller data
til ridighed gennem databaser som CompTox
(https://comptox.epa.gov/dashboard/). Data
bruges bl.a. til at finde sammenhzaenge mellem
resultaterne fra in vitro-forsgg og dyrestudier,
samt til at finde drsagssammenhange mellem
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Figur 2. Sikkerhedsfaktorer (safety factors/assessment factors) tager hgjde for de usikker-
heder der kan veere i forbindelse med en risikovurdering. Jo hajere usikkerhed, jo hojere
er den sikkerhedsfaktor man bruger nar man beregner risiko. Overordnet set vurderes
starrelsen af en sikkerhedsfaktor ud fra tre ting: 1) Typen af data man har til radighed i en
giftighedsvurdering, 2) Maengden og kvaliteten af data til giftighedsvurdering, samt 3) hvor
preecist vi kan estimere koncentrationen af vores kemikalie. Bestemmelsen af sikkerheds-
faktorens storrelse er baseret pa retningslinjer i de forskellige kemikaliereguleringer, men
ligger reelt hos de eksperter der skal fastszette greenseveerdier, f.eks. i Miljgstyrelsen. Fig-
uren er lavet i Biorender (2024).

befolkningsundersggelser og fysiologiske virk-
ninger. Derudover danner data basis for mod-
ellering, der finder ssmmenhange mellem
kemikaliers struktur og funktionelle grupper,
og deres giftighed /5/. En specifik funktionel
gruppe kan fx bruges som advarsel for om et

kemikalie er potentielt kracftfremkaldende,
hormonforstyrrende, mutagent eller har
indvirkning pd reproduktionsevnen /5/. Der
findes flere forskellige databaser og software-
programmer, som f.eks. amerikanske ToxCast
og ToxAlerts, som kan bruges til at screene
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nye kemikalier for tilstedeveerelsen af sidanne
strukturelle advarsler /3,6/.

In vivo-forsgg

1 in vivo-forspg tester man kemikalier pd hele
organismer. Her opnds der bide viden om
hvordan kemikalier optages, nedbrydes og
udskilles (toxicokinetics), samt hvilke biolo-
giske skader de pdfprer organismen (toxico-
dynamics). Man kan observere virkninger af
béde korttidseksponeringer samt kroniske
eksponeringer over organismernes livstid.
Giftigheden kvantificeres traditionelt vha.
dosis-responskurver, hvor man tager udgangs-
punkt i den dosis eller koncentration af et
kemikalie, som forer til en specifik respons i
en parameter. Det vil f.eks. vaere den hgjeste
dosis/koncentration testet, som ikke er signi-
fikant forskellig fra de ubehandlede kontroller
(kaldet NOAEL eller NOEC), eller 50% effekt-
koncentrationer (EC50). Disse forsgg er mere
realistiske i forhold til in vitro-forsgg, ogien
risikovurderingssammenhang vil de altid veje
hgjere, isaer hvis det er langtidsforsgg, hvor
man undersgger f.eks. vakst, reproduktion og
sygdomsudvikling.

In silico-modeller og QSARs

I takt med at der findes flere ukendte forure-

nende kemikalier, er vi ngdsaget til at bevaege
os vk fra tids- og ressourcekraevende dyre-
forspg, og videreudvikle computermodeller
til at finde sammenhange mellem kemikaliers
struktur og deres biologiske virkning. Disse
kaldes samlet QSARs (Quantitative Structure
Activity Relationships) og inkluderer ogsd
modeller, der beregner f.eks. nedbrydnings-
hastigheder af kemikalier, binding til partikler
og andre parametre, der er vigtige i en risiko-
vurderingssammenhaeng. Den danske QSAR-
database (https://qsar.food.dtu.dk/) samler en
raekke af disse in silico-varktgjer til estime-
ring af bade fysisk-kemiske egenskaber og bio-
logiske effekter af mere eller mindre kendte
molekyler. Sammen med ToxCast er den et
rigtig godt udgangspunkt for at identificere
potentiel fare fra ellers ukendte kemikalier.
In silico-modeller er selvfglgelig behaftet
med en del usikkerhed, da modeller aldrig er
bedre end de data de bliver fodret med. Den
enorme udvikling i screening af kemikalier,
kemiske analysemetoder og brugen af dbne
databaser koblet med "machine learning” gor
dog modellerne stadigt bedre til at forudsige
potentielle farer.

Hvem vil vi beskytte?
Ved en risikovurdering, ma man forst beslutte

Gennemsnit

H PFOS+PFOA

Max (minus Ni, As
& NO3-)

sig for, hvem eller hvad man vil beskytte. Nér
det geelder vandkvalitet, er malet enten men-
nesker eller vandmiljget. Beskyttelsesformalet
afggr hvilke mal for giftighed, man anvender
i sin risikovurdering. Ved risikovurdering af
drikkevand ift. forbrugeren, bruges oftest
Acceptabelt Daglig Indtag (ADI) som udtryk
for giftighed, hvilket ideelt set tager udgang-
spunkt i resultater fra kroniske rotte- eller
museforsgg. Sidanne kroniske forsgg folger
hele dyrets livsforlgb, og man méler >200
parametre pa bdde de voksne dyr og deres
afkom. Sddanne forsgg er langvarige (3-5

ar), og koster i omegnen af 8 mio. DKK per
fors@g. Det er derfor helt umuligt at udfgre
gnaverforsgg pd alle kemikalier. Brugen af

in vitro, in vivo og in silico-modeller er af-
garende for, at vi kan estimere giftighed af
den store maengde af kemikalier, der ikke er
udfgrt gnaverforsgg pa. Nr vandmiljget er
beskyttelsesmalet, anvender vi data fra en lang
rackke organismer som bl.a. alger, planter,
krebsdyr, blgddyr, fisk og padder (Figur 2).

Sikkerhedsfaktorer

Alle typer data er behftet med usikkerhed.
For at tage hgjde for usikkerheder i data

og for de usikkerheder der er, ndr man
ekstrapolerer mellem arter, anvender man
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sikkerhedsfaktorer (Figur 2). De forskellige
lovgivninger angiver anbefalede stgrrelser

af sikkerhedsfaktorer, typisk mellem 10 og
1000, men det generelle princip er: jo stgrre
usikkerhed omkring viden, jo stgrre sikker-
hedsfaktor. Stgrrelsen af sikkerhedsfaktorerne
kan justeres, efterhdnden som vi fir mere
viden. Ndr man beregner ADI for et kemikalie,
bruger man f.eks. NOAEL pd den mest fpl-
somme parameter, man har malt i sit kroniske
rotte/museforsgg, og dividerer den med en
sikkerhedsfaktor pd 100, for at tage hgjde for
ekstrapoleringen fra dyr til mennesker. Nar
malet er beskyttelse af vandmiljget, bruger
man ofte EC50 eller NOEC, divideret med en
sikkerhedsfaktor. Derved fir man Predicted
No Effect Concentration (PNEC), der ofte
danner udgangspunkt for giftighedsbaserede
greensevaerdier for overfladevand.

Risikovurdering

Hvis man kan finde et kemikalie i en miljg-
prove, vil det i princippet altid udggre en
risiko (Formel 2). Man fastsetter derfor
giftighedsbaserede graensevaerdier pa bag-
grund af acceptabel risiko (som ADI og
PNEC), og vurderer sd fundne koncentra-
tioner, op imod graensevardierne /8/.
Forholdet mellem en malt eller estimeret
koncentration og en greensevaerdi kaldes en
risikokvotient (RQ) (se formel nederst).

Som i eksemplet med prioriteringscore,
rangeres hvert kemikalie efter den risiko de
forventes at have (Boks 1). RQ<1 indikerer at
der er en lav risiko, RQ=1 viser at koncentra-
tionen af et kemikalie er lig med graensevaerd-
ien for hvad vi tillader, og RQ>1 betyder at
den mdlte koncentration er hgjere end den
tilladte grenseveerdi. Ved ikke-malrettede ana-
lyser er kemikaliernes koncentrationer kun es-
timater. Alligevel er det muligt at beregne
risikokvotienten; isaer hvis en sikkerhedsfak-
tor tillegges koncentrationsestimatet. P4 den
made er det muligt at rangliste de kemikalier
der findes i preven, og efterfalgende priori-
tere dem pd baggrund af hvor stor risiko de
medfgrer.

Kumulativ risiko: > RQ

Risikokvotienter bruges ogsd til at vurdere
den samlede risiko af en vandprgve. Den
kumulative risiko, ogsa kaldet "cocktailef-
fekten”, beskrives som summen af RQ for

de mlte kemikalier: >RQ (Boks 2). Der er
stadig udfordringer med, hvordan kemikalier
og deres tilhgrende nedbrydningsprodukter
risikovurderes mere samlet. Den store gruppe
af fluorholdige organiske molekyler (PFAS),
hvoraf vi ved at nogle er meget giftige, mens
andre ikke er, er et aktuelt eksempel pid n
problemstilling. Indtil der findes metoder til
at risikovurdere stgrre grupper af kemikalier
samlet, evalueres kemikalierne fortsat en-
keltvis. Det kan vi ogsd komme langt med,
hvis det "kemiske rum” vi kigger pa udvides,
ved brug af ikke-mdlrettede analyser kombi-
neret med de efterhinden staerkere in silico-
modeller.

Er vandet giftigt?

Vores vandmiljg er en kompleks matrice, og
selvom man regulerer udledning af nye miljg-
fremmede kemikalier, samt intensiverer rens-
ningsindsatser, vil vi aldrig have helt "rent”
grund- eller overfladevand. Jo mere man leder
efter i miljget, jo mere vil man finde. Nar vi
kommunikerer risiko, er det derfor ngdven-
digt at understrege at tilstedevaerelsen af et
kemikalie ikke er det samme som en "uac-
ceptabel” risiko.

Fremtidens analyser af grundvand skal sikre
en hgj kvalitet af vand, samt fokusere indsat-
ser mod de kemikalier, som er mest problem-
atiske. Nuvarende overvigning af grundvan-
det er begraenset af manglende kendskab til
forurenende kemikaliers tilstedevacrelse samt
giftighed over for mennesker og miljg. Ved at
indarbejde de fors@gsdata man allerede har
omkring forekomst og giftighed, kan man be-
regne den associerede risiko for nye kemika-
lier og prioritere, hvilke der kraever den "hur-
tigste” indsats for at bevare god vandkvalitet. I
forskningsprojektet AQUAPLEXUS (https://ag-
uaplexus.dk/) samarbejder forskningsinstitut-
ter, vandaktgrer og Miljgstyrelsen pd at udar-
bejde en standardiseret ikke-malrettet analyse
og et prioriteringsvarkt@j som kan bidrage til

Formel 2

Eksponering (malt eller estimeret koncentration)

Risikokvotienten (RQ) =

Giftighed (Ef fektkoncentration evt.med sikkerhedsfator)

at fokusere indsatser mod de kemikalier og
kemikaliegrupper, som er mest problemati-
ske. Dette vil kunne bidrage til hurtigere at
kunne faststte tilladte graenseverdier for
kemikalier ud fra et hensyn om hvad, der bi-
drager mest til den samlede giftighed.
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