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Fragestallning

Hur paverkar valet av CES och den statistiska ansatsen PoD fér riskbedémning ur bade
kvantitativa och kvalitativa perspektiv?

Metod och material

Har har forfattarna till denna artikel har utgatt fran tidigare nyckelstudier (som dagens
rekommenderade exponeringsvarden ar baserade pa). Fallstudier- djurdata och fallstudier-
humandata delas in i olika grupper som man har ansett viktiga. Sedan har man da analyserat
detta pa olika satt och konstaterat ett val av storlek pa kritisk effekt.

Djurdata 1

Den forsta studien som gjordes utférdes pa han- och honapor (cynomigusapor) som fick olika
doser av PFOS i kaliumsalt varje dag i 26 veckor. Dosnivaerna lag pa 0, 0.03, 0.15, 0.75 mg
PFOS per kg kroppsvikt/dag. Detta skedde oralt genom sondmatning. Antalet apor i varje grupp
lag omkring 4-5 per kon. For de 6 apor med hogst dos dog tva, dar man tror att dodsorsaken pa
den ena var lunginflammation och den andra var hyperkalemi (rubbning av saltbalans). Utdver det
led den grupp med hdgst dos av minskad kroppsvikt, forstorad lever samt cellférandringar, sankt
totalkolesterol, hojda nivaer av HDL-kolesterol, sankta nivaer av skoéldkortelhormon samt sankta
nivaer av Ostradiol (kdbnshormon). Medan vid doserna 0,15 mg/kg/kroppsvikt kunde man se
hormonférandringar dar TT3 (skdldkdrtelhormon) hos bada kénen, 6kad TSH hos hanar och sankt
HDL hos honor. For gruppen med 0,03 kunde man inte se tydliga biverkningar.

Humandata

Den andra studien utférdes pa 46 000 vuxna som inte tog kolesterolsankande lakemedel. Syftet
var att se om det fanns ett samband mellan PFOS/PFOA och blodfetter. Har kunde man
konstatera att hogre dos av dessa amnen i blodet var kopplade till en liten 6kning av total-
kolesterol (4%), men risken for hogt kolesterol 6kade med 40-50% mellan den lagsta och hogsta
exponering. Denna 6kning av kolesterol ansags viktig for EFSA och ar darfér en av de
nyckelstudier de utgatt fran. | den aktuella studien anvandes medelvarden och standardavvikelser
fran olika exponeringsnivaer for att analysera dos-respons.

| den tredje fallstudien undersoktes exponering av PFOS och PFOA under graviditet (v 32) och
barndom (5 ar). Man undersokte hur barns antikroppssvar difterivaccination. Det kunde
konstateras att hogre nivaer av PFOS/PFOA kunde kopplas till samre antikroppsproduktion. Vilket
ansags viktigt for bade EFSA och amerikanska miljomyndigheten. | den analys som ar aktuell
anvandes medelvarden och standardavvikelser fran olika exponeringsnivaer (deciler) for att kunna
géra en analys av dos-responssamband.

| den fjarde fallstudien undersoktes 101 spadbarn i Tyskland for att underskéna om PFAS-nivaer i
bloden hade ett samband med antikroppsnivaer mot difteri, stelkramp och Hib (Hib och difteri ar
bakteriesjukdomar som kan vara allvarliga hos barn). Man kartlade att PFOA i hdogre halter var
kopplat till Iagre antikroppsnivaer. Detta gjorde man en graf pa for att kunna hamta ut specifika
punkter, som sorterades in i decilier (exponeringsnivaer) och anvandes for att analysera dos-
responssamband.
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BMD och BMDL

BMD (benchmark Dose) ar den dos dar en biologisk relevant effekt uppstar, och BMDL ar dess
nedre konfidensgrans med 90% sakerhet — en forsiktigare uppskattning som kan nyttjas vid
riskbeddomning. Den bayesianska analysmetoden, som alternativ till den frekventistiska,
kombinerar tidigare kunskap med den data for sannolikhetsfordelning av BMD, BMDL och BMDU
(6vre grans). Analysen gjordes i statistikprogrammet R, dar data fran djurférs6k summerades i
dosgrupper och humanstudier delades in i deciler (exponeringsnivaer).

Resultat

e Critical effect size (CES), det vill sdga den effekt som anses vara biologisk intressant
paverkar kraftigt de beraknande benchmarkdoses (BMD/BMDL). Dessa ar de varden som
man utgar fran nar man ger rekommenderade doser.

e Hogre val av CES ger genomsnittligt mer stabila och biologiskt rimliga PoD-varden, sarskilt
dar man nyttjar variabelt data.

e Bayesiansk modellering ger mer stabila och informativa resultat. Den kan dven hantera
hogre individuell variation.

e Skillnaderna i val av metod skapar olikheter mellan myndigheter, detta involverar valet av
CES.

e Resultaten i denna studie visar pa lagre BMDL-varden an EFSAs tidigare riskbedémningar
vid flera tillfallen.

Artikelforfattarnas diskussion

Case 1 diskussion

Tidigare hade man tyckt att 0,15 mg/kg kroppsvikt/dag PFOS vara sakert (NOEAL) men EFSA
sankte den till 0,03 mg/kg eftersom man kunde se negativa effekter sags redan vid den lagsta
dosen. Nar forskarna i denna studie istallet gjorde en undersdkning pa PFOS-koncentrationen i
blodet snarare an i den dos som gavs fick de mycket varierande BMDL-varden (allt fran 61 till
28 800 ng/ml) beroende av vilket matt av effekt som nyttjades samt den typ av modell som
anvandes (frekventistisk eller bayesiank). Observationerna kom att bli att hdgt CES gav hogre
(kanske mindre konservativa) BMD-varden. Bayesianska modeller gav jamnare och mer precisa
resultat (istallet for intervall).

Case 2 diskussion

Den andra studien undersokte PFOS/PFOA-exponering och kolesterolnivaer i en stor
tvarsnittsstudie, dar man bland annat sag en 6kning av totalkolesterol. BMD-modelleringen visade
pa stor osakerhet, pa grund av variationer i kolesterolnivaer. Vid CES 5% gav bayesianska
modellen mest stabila resultat. Aven om sambandet inte &r linjart har detta betydelse da okat
kolesterol kan leda till hjart-karlsjukdomar. Man kan alltsa saga att den grans fér exponering vi
utsatter oss for idag utgar fran ett antal olika antaganden. Detta jamfor forfattarna kritisk med de
nivaer som kommit fran hos gnagare. Dar en 5% 6kning inte stamde dverens med gnagarnas
Okade nivaer av kolesterol pa 150%. | jamforelse med EFSA:s PoD pa 9,4 ng/ml pekade denna
studie pa ett lagre varde (2,1 ng/ml), vilket skulle innebara ett lagre tolerabelt veckointag.

Case 3 diskussion

Denna studie foljde man barnens immunforsvar dver tid och hittade méjliga immunhammande
effekter av kemikalierna. Detta har blivit ett nyckelstudie for bade EFSA och US EPA. BMD
modellerna skildrade skillnader mellan PFOA och PFOS. Med den frekventistiska metoden fanns
under studierna av PFOA en brant lutning i dos-responskurvan, men med en stor osakerhet
eftersom skillnaderna mellan BMDU och BMDL vart stort. Detta resulterade i att resultaten var
mycket opalitliga. Den bayesianska modellen gav stabilare varden och kunde hantera individuella
variation battre. PFOS varierade aven beroende av CES vardena och aven har verkade den
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batesianska modellen fungera battre. Bada amnena visar tydliga samband med minskade
antikroppar, dar PFOA har starkare effekt vid lagre doser. Man kommer aven fram till att
minskningen pa 5% ar viktig biologisk trots att den kan verka liten. Detta delvis pagrund av att den
kan paverka barnens immunutveckling och framtida skydd mot sjukdomar negativt.

Case 4 diskussion

Fallstudien analyserade PFAS-4-exponering hos barn med anitkroppssvar mot diftervaccin som
kanslig effekt. Bade frekventistiska- och bayesianska modeller gav liknande BMDL-varden, dar
den bayesianska modellen gav nagon lagre BMDL varden. EFSA nyttjade en CES pa 10% och fick
ett BMD10 pa 17,5 ng/ml,m medan denna studie fick 7,7 ng/ml (frekventistiskt) och 5,6 ng/ml
(bayesiansk). Skillnaden forklaras av olika modellval. Forskarna kommer fram till ett BDM-varde
som ar ungefar halften sa stort som EFSA. Dem menar pa att det tolerabla veckointaget skulle
vara omkring 50% lagre.

Mina synpunkter

Jag anser att detta ar viktig och relevant forskning. Dem har analyserat (pa nytt) de nyckelstudier
som ligger grund fér dem rekommendationsdoser som idag anvants, dar dem har fatt fram lagre
dos-responsdoser pa flera av analyserna. Detta borde uppmarksammas eftersom PFAS ar ett
farligt amne som finns i manga av vara livsmedel. Jag tycker aven det ar intressant och nastan
laskigt hur myndigheter i varlden har sa olika bedémningar av vad som ar en ofarlig dos av PFAS.
Sen skulle jag aven papeka att det finns fler PFAS amnen som da inte testats i dessa specifika
nyckelstudier och som ocksa kan paverka oss negativt. Med da det inte finns ett férhallningsatt till
dessa behéver man inte ta med den/dem pa innehallsférteckningar vilket ar orovackande.



