1(69)

IMM dnr 4123/2006
QS\LA "NJ\)
S22 Karolinska
‘ﬁ ¥ 7 Institutet

%"’No x‘b\o*
Institutet for Miljomedicin

Kemikalier och konsskillnader

En utredning om eventuella konsskillnader i skyddet mot halsoskadliga effekter
av kemikalier pd uppdrag av Kemikalieinspektionen. Dnr 342-774-06

22 augusti 2006

Marie Vahter
Tom Bellander
Marika Berglund
Lena Ernstgard
Annika Hanberg
Johan Hogberg
Gunnar Johanson
Ingegerd Johansson
Katarina Victorin
Maria Wallén
Mattias Oberg



Forord

Mot bakgrund av ett regeringsuppdrag angivet i regleringsbrevet for ar 2006 har
Kemikalieinspektionen uppdragit &t Institutet for Miljomedicin (IMM) vid Karolinska
Institutet att ta fram ett vetenskapligt underlag som belyser eventuella konsskillnader i
skyddet mot hilsoskadliga effekter av kemikalier. Fragestillningarna i uppdraget dr enligt
Kemikalieinspektionen de foljande:

e Sammanstilla den kunskap som finns om méans och kvinnors skilda upptag,
upplagring i kroppen och paverkan pa hélsa av kemikalier under olika faser i livet.
Ange exempel pa kemikalier med varierande mekanismer, anvindningsomrade och
spridning i miljon.

e Redogora for hur eventuella skillnader mellan mén och kvinnor tas i beaktande vid
utformning av tester, beddmning av resultat, samt anvindning av osdkerhetsfaktorer,
gransvarden och riktvarden.

e Foreslé atgédrder for att min och kvinnor i lika stor utstrackning skall skyddas fran
negativ paverkan fran kemikalier dér brister identifierats.

Pé grund av den korta handldggningstiden har det inte varit mojligt att ta fram en heltdckande
kunskapssammanstillning och beddmning. Detta dokument utgor en 6versikt med valda
exempel.

I rapporten har vi forsokt belysa skillnader mellan mén och kvinnor och mellan pojkar och
flickor vad géller exponering for och hilsoeffekter av kemikalier. Med tanke pa risker for
fosterpdverkan, som senare kan ha betydelse for barnets hilsa och utveckling, maste gravida
kvinnor, och i méanga fall unga kvinnor som kan komma bli gravida, beaktas sérskilt vid
riskbedomning av kemikalier. Milj6féroreningar som t.ex kvicksilver, bly, dioxiner och PCB
har visats kunna ha sadana effekter, vilket ligger bakom de kostrekommendationer om
fiskintag for kvinnor som Livsmedelsverket har utfiardat. Vi har bedomt att generell
fosterpaverkan ligger utanfor fragestéllningarna i utredningen, men konsskillnader i
fosterpdverkan har diremot beaktats.

De olika kapitlen har ndgot olika utformning, beroende pa att minga olika experter har
deltagit i utredningen och att utredningstiden inte har medgivit en mer harmoniserad rapport.
Vi vill papeka att ordet konsskillnader har anvénts for bade biologiska skillnader och sociala
skillnader.

Rapporten har sammanstéllts genom ett samarbete mellan olika forskare vid IMM. Alla
slutsatser har diskuterats gemensamt. En intern referensgrupp vid Kemikalieinspektionen har
lamnat virdefulla synpunkter pa rapporten. Professor Marie Vahter har varit ansvarig for
arbetet och docent Katarina Victorin har varit ssmmanhéllande. Huvudansvariga for
sakinnehéllet i de olika avsnitten ar:

Kapitel 3 — Dr. Marika Berglund

Kapitel 4 — Prof. Gunnar Johanson och Dr. Lena Ernstgard
Kapitel 5 — Prof. Gunnar Johanson

Kapitel 6 — Doc. Annika Hanberg och Dr. Mattias Oberg
Kapitel 7 — Prof. Marie Vahter

Kapitel 8- Doc. Tom Bellander

Kapitel 9 — Prof. Johan Hogberg



Kapitel 10 — Dr. Ingegerd Johansson
Kapitel 11 — Dr. Mattias Oberg och Dr. Maria Wallén (Kemikalieinspektionen)
Kapitel 12 — Doc. Katarina Victorin
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1 Sammanfattning

I rapporten har vi sammanstéllt kunskap om konsskillnader med utgdngspunkt fran
frdgestéllningarna 1 Kemikalieinspektionens regeringsuppdrag. Det har inte varit mdjligt att
gora en heltdckande genomgéng av litteraturen inom ramen for denna utredning. Det dr dock
uppenbart att konsskillnader sédllan har studerats. Insamlade datamaterial har oftast inte heller
analyserats med avsikt att detektera sddana skillnader. Det finns salunda fa djur- och dnnu
farre humanstudier som behandlar fragestadllningen.

En bidragande orsak till brist pa humandata ar att forskningen kring kemiska halsorisker
framst varit inriktad pé arbetsmiljon, dér exponeringen ofta dr hogre och battre karakteriserad
an i den yttre miljon, men dér studierna oftast endast inkluderat méan. Trots detta har resultaten
ofta antagits gélla for hela befolkningen, inklusive kvinnor. Att data baserade enbart pd méin
utgor underlag for hilsoriskbeddmningen ar framfor allt problematiskt i de fall kvinnor &r
kénsligare d4n mén.

1.1 Vilken kunskap finns?

Vad géller exponering for kemikalier s& finns troligen vissa generella skillnader mellan
kvinnor och min, bdde till f6ljd av biologiska (inneboende) och sociala faktorer. Det finns
dock endast ett fatal studier i vilka skillnader i kvinnors och méns exponering rapporterats och
orsakerna till detta analyserats och diskuterats. Viktiga faktorer i arbetsmiljon ér grad av
fysisk arbetsbelastning, anvindning av skyddsutrustning och hur vél den dr anpassad till
arbetare av bigge konen. Nir det géller den allménna miljon &r livsstilsfaktorer som
kostvanor och rokning samt beteende och olika aktiviteter sannolikt viktiga faktorer for
skillnader i exponering. Kontaktallergi mot nickel &r t.ex. vanligare hos kvinnor beroende pa
att de oftare 4n mén har hudkontakt med nickel genom knappar och smycken.

Min har pa grund av sin storre kroppsmassa ett hogre intag av foda, luft och vatten, och
ddarmed ett hogre intag av manga kemiska &mnen. Darfor blir skillnaderna mellan kénen i
exponering per kilo kroppsvikt sma, givet samma yttre exponering. Det finns inget stod for
markanta konsskillnader i transport, distribution eller cellulirt upptag av 16sningsmedel och
andra “enkla” foreningar. Dock finns exempel pa konsskillnader 1 upptag av vissa metaller.
Nivéaerna av vissa transportproteiner skiljer sig mellan konen vilket har visats vara av stor
betydelse for vissa likemedel. Relevansen for miljéfororeningar dr déligt utforskad.

Min har dven generellt en hogre total avgiftningskapacitet pa grund av sin storre
kroppsmassa. Detta medfor en liten eller forsumbar skillnad mellan kénen i metabolism per g
viavnad. Bade djurstudier och en del humanstudier visar pa mer eller mindre uttalade
skillnader i uttryck av dtminstone vissa biotransformationsenzymer.

De toxikokinetiska skillnader (skillnader i upptag och omsittning ) som visats mellan kdnen
forefaller vara sma i jimforelse med variationen mellan individer. Viktiga undantag foreligger
dock, t.ex. for vissa metaller (se nedan). Det kan tex finnas konsrelaterade varianter i enstaka
metabolismsteg och/eller i metabolism utdver den i levern som kan vara mycket
betydelsefulla ur toxikologisk synpunkt, &ven om de medfor sma skillnader i total
metabolism.

Fysiologin &ndras under graviditeten (genomblodning, lungventilation, enzymaktivitet etc).
For en del lakemedel har detta visats ge patagliga fordndringar 1 toxikokinetiken. Betydelsen
for miljofororeningar dr déligt undersokt.

Det finns begriansad kunskap om eventuella konsskillnader vad giller sambandet mellan dos 1
malorganet och biologisk effekt (toxikodynamik). En del data, t.ex. fran alkoholintag och



narkosmedel, talar for att kvinnor kan vara kénsligare &n méan for kemisk exponering, men det
finns dven exempel pa det motsatta.

Biologiska skillnader mellan méan och kvinnor regleras till stor del av hormonsystem, och da
framforallt konshormoner. Kemikalier som stor dessa hormonsystem riskerar dérfor att ge
konsspecifika toxiska effekter. Tillgédngliga data tyder exempelvis pa att pojkfoster 4r mer
kénsliga an flickfoster for t.ex. dioxiner och dstrogena dmnen som bisfenol A, men exempel
finns pa det motsatta, t.ex. vissa effekter av arsenik. De hélsoeffekter som oftast diskuterats
for koppling till hormonstérande dmnen &r utvecklingseffekter, paverkan pa reproduktionen
samt 0kad cancerincidens. Bristen pa kunskap inom detta omrade i kombination med
avsaknaden av adekvata testmetoder forsvarar mojligheten att riskbedéma kemikalier med
avseende pa konsspecifika skillnader.

Vad giller hilsoeffekter av metaller sa visar var genomgang av litteraturen exempel pd att
betydande skillnader i exponering och toxiska effekter forekommer. For vissa metaller, t.ex.
arsenik och kadmium, kan skillnaderna delvis forklaras av hormonstorande effekter, fr.a. av
Ostrogen. Detta har dock hittills ej beaktats i hdlsoriskbedomningen.

Arsenik &r ett starkt cancerframkallande &mne som i djurforsok visats ge upphov till
betydande skillnader i tumdrform mellan hanar och honor vid exponering under fosterstadiet.
Det synes dven klart att arseniken metaboliseras olika hos mén och kvinnor.

Min har generellt hogre halter av bly i blod dn kvinnor och det finns indikationer pa
konsskillnader 1 omsittningen av bly 1 kroppen. Konsskillnader avseende effekter av bly ar
déligt undersokta, men en utvérdering av neuropsykologiska effekter hos ungdomar som
exponerats for bly tidigt i1 livet, bdde under fosterperioden och efter fodelsen, talar for 6kad
risk hos mén.

Metylkvicksilver ar neurotoxiskt och hjarnan ar speciellt kianslig under utvecklingen. Data fran
epidemiologiska studier samt experimentella djurstudier talar for att pojkar, bade foster och
fodda, ér kinsligare én flickor.

Kvinnor har ofta hogre absorption av kadmium fran fodan 4n méan. Den historiskt sett
allvarligaste formen av miljorelaterad kadmiumforgiftning drabbade uteslutande kvinnor och
vissa studier under senare &r talar for att kvinnor &r kdnsligare an mén dven vid laga
exponeringar, bade avseende njur- och beneffekter. Data dr dock ej helt konklusiva.

Bronkiell hyperreaktivitet och astma &r vanligare bland kvinnor dn bland mén i Sverige. Vad
géller luftféroreningar sa finns ett antal studier av eventuella skillnader mellan konen.
Enstaka studier har pavisat en storre kédnslighet for utveckling av luftvagsbesvir hos flickor én
hos pojkar. Vidare har man funnit en forhojd kinslighet hos dldre kvinnor jaimfort med aldre
mén for hjért-karlsjukdom. Yngre kvinnor forefaller tvirtom kunna ha ett visst skydd mot
luftféroreningars effekter pa hjarta och kérl, jamfort med jimnéariga mén.

Det har inte varit mdjligt att inom utredningens ram analysera omfattningen av eventuella
konsskillnader 1 risken f6r cancer vare sig utifran djurforsok eller epidemiologiska
undersokningar. Systematiska undersokningar av eventuella konsskillnader tycks ej ha gjorts.
Maénga av de vanligaste cancerformerna dr hormonrelaterade och drabbar kénsspecifika
organ. Kemiskt inducerad cancer hos ménniska har ofta pavisats i yrkesepidemiologiska
studier dar ofta bara mén ingatt.

Kvinnor &r ofta mer kénsliga for eller besvérade av lukt och sensorisk irritation i
vardagsmiljon. I flera studier av inomhusmilj6 har man funnit signifikant fler symptom (t.ex.
huvudvirk, trétthet, slemhinneirritation, torr hud) bland kvinnliga &n manliga kontorsarbetare.
Skillnaderna kvarstar dven vid korrigering for yttre faktorer som arbetsmiljo, arbetsbelastning



och position. Varken luktsinnets kanslighet eller kdnslighet for detektion och upplevd
intensitet av sensorisk irritation verkar dock vara konsberoende.

1.2 Hur beaktas konsskillnader?

De flesta riktlinjer som reglerar toxikologisk testning av kemikalier kréver att bada konen
undersdks. Undantaget dr akuttoxiska effekter och test for hudsensibilisering samt vissa tester
som bara ar utformade utifran ett kon (t.ex. test av genetisk toxicitet i hanliga konsceller). Det
finns oklarheter i vilka fall toxikokinetiska test ska utforas pa bada konen.

Vid riskbeddmning av kemiska d&mnen vigs all tillgénglig dokumentation om toxiska effekter
samman. Beroende pé olika testkrav for olika grupper av kemikalier sa kan underlaget variera
frén dmne till &mne. Som regel anvénds data fran det mest kidnsliga konet 1 djurforsok bade
for riskbedomningen och for hdlsoméssigt baserade riktvarden. Néagon systematisk belysning
av eventuella konsskillnader ingér dock i allménhet inte. Det ar inte sdkert att de
toxikologiska testerna upptéicker specifika konsrelaterade, exempelvis hormonstorande,
effekter.

Om riskbedomningen utgér fran djurforsok och data saknas for ett kon s bor denna databrist
sarskilt beaktas, t.ex. med en extra osékerhetsfaktor. Om riskbeddmningen gors utifran
effekter pa manliga arbetare, och allmidnbefolkningen exponeras for nivaer som nidrmar sig de
yrkesmassiga, sd dr det uppenbart att eventuella skillnader i kinslighet blir kritisk, vilket
méste beaktas.

Olika aspekter vigs ihop ndr bindande grénsvarden sitts. I allménhet torde inte eventuellt
okad kénslighet hos endera konet varit ndgon faktor som diskuterats, vare sig for
yrkeshygieniska gransvirden eller gransvarden for t.ex. fororeningar i luft och vatten.

1.3 Atgarder

Det dr angeléget att 1 forsta hand forbéttra kunskapsunderlaget vad géller konsskillnader i
exponering for och effekter av olika kemikalier och miljéféroreningar. Férutom mer
grundldggande forskning dr det ocksé angeldget att pa ett systematisk sétt analysera redan
existerande data fran djurforsok och epidemiologiska studier med avsikt att belysa eventuella
konsskillnader. Det ér viktigt att vigledningsdokument for riskbedomning, inte minst inom
EUs REACH-, vixtskydd- och biocidprogram, tydligt markerar vikten av att utvirdera
eventuella konsskillnader.

1.4 Slutsatser

Sammanfattningsvis kan konstateras att kunskapsbristen om eventuella konsskillnader 1
exponering for och hilsoeffekter av kemikalier &r mycket stor. Inom forskningen har
eventuella konsskillnader séllan analyserats. Framfor allt saknas kunskap om effekter pa
kvinnor. Aven om det tycks som om skillnaderna i hilsoeffekter mellan kdnen generellt sett ir
relativt smé, sa visar var genomgang pa forekomst av potentiellt betydelsefulla skillnader i
bade exponering, upptag, omsittning och kinslighet mellan mén och kvinnor vad géller vissa
kemikalier och miljofororeningar. Vara exempel visar bade att min kan vara kénsligare dn
kvinnor, och tvirt om. Den kemikaliegrupp som beddms ha storst betydelse for konsspecifika
toxikologiska effekter, sarskilt under fosterutvecklingen, ar sddana kemikalier som stor olika
hormonsystem, fr a kdnshormonerna.

Aven inom riskbeddmning, riskvirdering och -hantering/atgirder har eventuella
konsskillnader har sdllan beaktats. Vi anser darfor att det, forutom ett stort behov av adekvat
forskning, finns ett stort behov av en mer fullstindig kunskapssammanstéllning och analys, fr



a for att kunna identifiera angeldgna forskningsbehov och for att ange olika mdjligheter till
beaktande i1 riskbedomning och riskhantering.



2 Inledning

Anatomiska, fysiologiska och beteendemaéssiga skillnader mellan kvinnor och mén ar vil
kénda och utforligt beskrivna i den vetenskapliga litteraturen. Skillnaden mellan kdnen
framtrader tidigt under embryonalutvecklingen och kvarstar under hela livet. De kan medfora
konsskillnader 1 exponering, upptag och omséttning (toxikokinetik) och effekter
(toxikodynamik) av kemikalier och andra miljofororeningar. Dessutom kan dven hormonella
faktorer, livsstils- och psykosociala faktorer, som atminstone delvis beror pa kon, paverka
bade omfattningen av och kénsligheten for kemisk exponering (figur 2.1).

Kon, gener,
alder
””” T TT= T —
7 L T >
Beteende, livsstil Toxikokinetik Toxikodynamik

| | |

| | |

| | |

| | |

v v v
N[\{g i > Yttre. > Inre exponering / »  Halsoeffekt
miljén exponering maldos

Figur 2.1. Schematiskt samband mellan kemikalie i miljon och halsoeffekt.

Trots detta har fram till vara dagar eventuella konsskillnader avseende kemiska hélsorisker
fatt anmarkningsvart lite uppmérksamhet. Det finns fa djur- och dnnu férre humanstudier som
behandlar fragestillningen. En bidragande orsak till brist pd humandata &r att forskningen
kring kemiska hélsorisker fraimst varit inriktad pa arbetsmiljon, dir exponeringen ofta ar
hogre och bittre karakteriserad dn i den yttre miljon, vilket gor det littare att finna samband
mellan exponering och effekt. I yrkesepidemiologiska studier har man oftast bortsett fran kon,
eller exkluderar kvinnor och andra ”minoriteter” pa arbetsplatsen. Trots detta har resultaten
ofta antagits gilla for hela befolkningen, inklusive kvinnor. Att médn anvénts som norm &r inte
nagot stort problem om mén ir kinsligare 4n kvinnor — atminstone inte ur
prevention/atgirdssynpunkt — eftersom man da fér ett tillrackligt skydd dven for kvinnor. Det
omvinda forhallandet — att kvinnor &r kénsligare &n mén — dr mer problematiskt eftersom det
kan leda till otillrdckligt skydd for kvinnor.

En genomgang av 348 yrkesepidemiologiska arbeten publicerade under 1997 illustrerar
problematiken. I 31% av studierna bestod studiegruppen enbart av mén, i 7% enbart av
kvinnor. I merparten av studierna med bade kvinnor och mén analyserades och/eller
presenterades konsskillnader pa ett otillrackligt sétt. Endast bland 26% gavs separata data for
mén och kvinnor. Mot detta kan kontrasteras att mer dn 40% av arbetskraften i vistvirlden
utgors av kvinnor (Niedhammer et al 2000).

Aven om resultaten sirredovisas for kvinnor och mén ir det inte automatiskt mojligt att gora
direkta jamforelser, eftersom sddana kréver att man tar hinsyn till skillnader i élder,
exponering och livsstilsfaktorer som tex rokning.

Forekomsten av konsskillnader i effekter av kemikalier och milj6féroreningar har helt nyligen
borjat uppmérksammas internationellt. EU tillsammans med the Scientific Group on
Methodologies for the Safety Evaluation of Chemicals (SGOMSEC) anordnade en workshop
“Gender differences in toxicology” 1 Orta, Italien ar 2003(slutsatser kommere att puibliceras



inom kort i Environmental Research), samt en EU/EOHSI konferens om “Modifiers of
Chemical Toxicity: Implications for Human Health Risk Assessment” i Poros, Athen, 2005,
dér speciellt konsskillnader i toxicitet diskuterades. Forskare vid IMM inbjods 2000 att gora
en utvirdering av specifika effekter av metaller hos kvinnor, vilket resulterade 1 publikationen
”Metals and women’s health” (Vahter et al, 2002). Senare inbjods samma forskare att gora en
utvirdering av toxiska metallers omsétttning i kroppen och toxicitet i samband med kvinnors
klimakterium (Toxic metals and the menopause, Vahter et al, 2004).

2.1 Referenser

Niedhammer, 1., M. J. Saurel-Cubizolles, et al. 2000. How is sex considered in recent
epidemiological publications on occupational risks? Occup Environ Med 57, 8: 521-7.

Vahter M, Berglund M, Akesson A. 2004. Toxic metals and the menopause. J Br Menopause
Soc 10:60-4.

Vahter M, Berglund M, Akesson A, Liden C. 2002. Metals and women's health. Environ Res
88:145-55.
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3 Exponering

Interindividuella skillnader i exponering som har med livsstilsfaktorer och beteende att gora
kan ibland generaliseras till att gidlla kon (eller socialt kon - genus). I detta kapitel ges
exempel pa faktorer och beteende som kan ge upphov till skillnader i exponering. Vad som dr
fordomar och vad ar belagt ar ofullstdndigt utrett. Klart dr dock att skillnader i yrkesval, (val
av) aktiviteter, skillnader i beteende, livsstil och kostvanor ar viktiga parametrar i
exponeringsbeddmningar som kan leda till skillnader i exponering. .

Skillnader i exponering till f6ljd av tillvixt, utvecklingsstadium och reproduktionsstatus, t.ex.
pubertet och graviditet, mellan flickor och pojkar, kvinnor och mén ar ocksé troliga.

3.1 Yrkesexponering

Kvinnor och mén ar fortfarande ofta anstéllda inom olika sektorer pa arbetsmarknaden.
Historiskt skiljer sig exponeringen i traditionellt kvinnodominerade yrken som vard, omsorg
och service jamfort med mansdominerade som tyngre industrijobb, svetsning, mekaniker etc.
Det ar storre andel kvinnor &n mén som arbetar deltid.

De flesta studier av yrkesexponering rapporterar bara data for mén. Aven om bida kdnen ir
representerade, rapporteras eller utvirderas inte eventuella konsskillnader i exponering eller
hélsoeffekt/risk. Ett fatal studier har rapporterat hur exponeringen skiljer sig for kvinnor och
mén pd samma arbetsplats (Arbuckle 2005). Inga signifikanta skillnader i exponering sigs for
HCB, PCB, dioxiner och furaner hos arbetare av bagge konen vid en forbranningsanléggning
for farligt avfall (Domingo et al, 2001). Skillnader har dock setts 1 blodbly-halter hos
blyexponerade mén och kvinnor i vissa yrken (keramikindustri), men inte i andra (glas- och
pigmenttillverkning; citerade i Arbuckle 2005). Vad skillnaderna berodde pé rapporterades
inte, men bade biologiska och yttre faktorer sdsom ldngd och vikt, narhet till
exponeringskillan, anvindning av skyddsutrustning, etc kan ha haft betydelse. Den fysiska
arbetsbelastningen kan t.ex. vara relativt hogre for kvinnor &dn for mdn som utfér samma
arbetsuppgift pga mindre kroppsvolym, ldgre muskelstyrka och mindre lungkapacitet.

Tillgénglig skyddsutrustning &r inte alltid anpassad till kvinnor. En studie av skyddshandskar
visade t.ex. att de minsta handskarna, utformade for att passa mén med de minsta hinderna
(5% av alla min), skulle vara for stora for 50% av alla kvinnor (Wagner, 2003). Aven
andningsskydd har visats passa kvinnor sdimre dn méin (Han, 2000).

3.2 Livsstilsfaktorer och beteende

3.2.1 Aktiviteter

Kvinnor tar fortfarande ett storre ansvar for hushallsarbetet och exponeras ddrmed i storre
utsrackning for hushallskemikalier, medan mén i storre utstrackning star for underhéll av hus,
bil, maskiner etc. och ddrmed exponeras for andra typer av kemikalier. Mén kan ocksa antas
vara mer riskbenédgna dn kvinnor vilket ocksa skulle kunna leda till skillnader i exponering.

Kvinnor anvinder traditionellt mer smycken och kosmetiska produkter 4n mén. Kontaktallergi
(nickel-allergi) ar t.ex. vanligare hos kvinnor, framfor allt beroende pa att de exponeras for
nickel via smycken, mynt, etc. oftare och under langre tid &n méin och déarfor sensibiliseras
(Vahter et al, 2002).
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3.2.2 Kost

Livsmedel utgor en viktig exponeringskilla for manga kemikalier. Olika kostvanor hos mén
och kvinnor skulle kunna innebéra skillnader i exponering for &mnen, bade odnskade (toxiska
dmnen) och onskvirda (ndringsdmnen, antioxidanter, vitaminer etc.). Kvinnor dr generellt mer
hilsomedvetna dn mén och éter ockséd mer gronsaker och frukt (gram per dag; Becker och
Pearson, 2002). Lag utbildning och rékning dr forknippade med sdémre matvanor, speciellt
bland min.

Min har generellt ett storre energiintag och hogre dricksvattenintag (relaterat till hdgre grad
av fysisk aktivitet/tyngre yrkesarbete) och skulle ddrmed kunna exponeras for storre mangder
kontaminanter i livsmedel och dricksvatten.

Livsmedelsverkets intagsberdkningar av ndgra organiska miljokontaminanter via livsmedel
visade smé skillnader mellan mén och kvinnor. Mén hade signifikant hdgre intag totalt av
PCB, DDT, dioxiner och bromerade flamskyddsmedel (ca 10-15%), men réknat per kg
kroppsvikt hade kvinnor hogre intag av PCB och DDT, och lika intag av dioxiner och
bromerade flamskyddsmedel (Lind et al, 2002).

3.2.3 Ro6kning

I Sverige ér det fler kvinnor &n mén som roker, speciellt unga kvinnor, medan det &r fler min
som snusar. Min och kvinnor har olika rokbeteende. I en studie av rokande (college)
ungdomar noterades att ménnen inhalerade oftare per cigarett medan kvinnorna holl de
brinnande cigaretterna néra ansiktet och pa sé vis exponerades for mer sidordk dn ménnen
(Burger och Gochfeld, 1990). I jimforande studier av giftighet hos huvudrok och sidordk
(tidigare opublicerade studier fran tobaksindustrin) visades sidordk vara betydligt mer toxisk
an huvudrok (Janson 2006). Varfor det &r sé ar inte kéint men det ar kint sedan tidigare att
sidordk innehaller fler partiklar och toxiska @mnen per volymenhet dr huvudrdk. Det beror pa
samre forbranning mellan puffarna.

3.3 Biomarkorer

Det blir alltmer uppenbart att det finns ett behov av att f6lja exponeringen for kemikalier och
andra miljofororeninar i oliks befolkningsgrupper. Dels finns ett mycket stort behov av
exponeringsdata for riskbedomningen av kemikalier, dels ar det viktigt att f6lja trender 6ver
tid och effekt av olika atgdrder i samhaillet. I Sverige ingar sedan ndgra ar 6vervakning av
humanexponering inom naturvéardsverkets miljoovervakning och man diskuterar nu ett
likannde program inom EU. Det &r naturligtvis visentligt att sddana 6vervakningsprogram
utformas sa att det gér att belysa eventuella konsskillnader 1 exponering.

Biologiska mitdata fran den amerikanska NHANES-studien (CDC 2003; 2005) visade hogre
halter i blod/urin hos mén f6r bly och kotinin, medan kvinnor uppvisar hogre halter av
kadmium, kobolt och ftalatmetaboliter. Hogre blyhalter i blod hos mén &n hos kvinnor
rapporterades ocksé i det tyska métprogrammet GerES (Becker et al, 2002). Vad skillnaderna
beror péd diskuterades inte i ndgon av studierna.

3.4 Slutsatser

Det ar troligt att skillnader 1 exponering forekommer mellan mén och kvinnor, bade till f61jd
av biologiska (inneboende) och sociala skillnader. Det finns endast ett fatal studier i vilka
skillnader i kvinnors och méns exponering rapporterats och orsakerna till detta diskuterats.
Det finns dock exempel pa att skillnader i exponering forekommer hos kvinnor och mén som
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utfor samma arbetsuppgifter. Viktiga faktorer dr grad av fysisk arbetsbelastning, anviandning
av skyddsutrustning och hur vil den &r anpassad till arbetare av bigge konen.

Niér det géller den allminna miljon &r livsstilsfaktorer som kostvanor och rokning samt
beteende och val av aktiviteter viktiga faktorer for skillnader i exponering.

Det ar viktigt att exponeringsdvervakningsprogram designas sa att konsskillnader kan
analyseras.
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4 Toxikokinetik

I detta kapitel diskuteras skillnader i toxikokinetik, dvs sambandet mellan yttre exponering for
ett kemiskt &mne och dess inre exponering/méldos (se figur 2.1). Upptag, fordelning 1
kroppen, metabolism (biotransformation) och utsondring ar exempel pa toxikokinetiska
processer.

4.1 Kroppsbyggnad och upptag

Main har pga sin storre kroppsmassa hogre amnesomséttning och ddrmed dven hogre
lungventilation och storre vétske- och fodointag. Exempelvis dr det genomsnittliga
vattenintaget ungefar 30% hogre hos mén, se tabell 4.1. Detta gor att mén i genomsnitt har ett
hogre upptag av bade luft-, vatten- och fodoburna fororeningar.

Tabell 4.1. Genomsnittliga varden for lungventilation, vattenintag och foddointag hos vuxna
kvinnor och méan.

Genomsnittliga Kvinnor  Min Kvotm/kv ~ Referens

virden for

Lungventilation 7,6 11,2 1,5 US EPA 1997, citerad av

(L/min) Sarangapani 2003

Vattenintag (L/d) 2,0 2,6 1,3 ICRP-Valentin 2001, citerad
av Gochfeld 2006

Data pa friska svenskar 1 aldern 19-44 ar (Vinge et al, 1999) visar att den fettfria
kroppsmassan (lean body mass) hos kvinnor ér cirka 70% av ménnens och méngden fettviav
cirka 140%. Efter korrigering for fett foreligger endast sma konsskillnader for kroppens
ovriga organ (se tex ICRP-Valentin 2001, citerad av Gochfeld 2006).

Skillnaderna i fettmingd innebdr att den inre dosen (uttryckt exempelvis som koncentration i
blod) av vattenlosliga &mnen sdsom alkoholer tenderar att bli hogre hos kvinnor d4n mén vid
samma exponering. Under pagaende exponering for fettlosliga kemikalier lagras dessa upp 1
fettvdven. Koncentrationen i blod tenderar dérfor att vara ldgre hos kvinnor. Efter att
exponeringen upphort blir 1 stéllet koncentrationen 1 blod hogre hos kvinnorna, da &mnet
aterfors fran fettvav till blod (L6f och Johanson 1998). Samstimmiga resultat har erhallits
fran forsok med bensenexponering av frivilliga forsékspersoner (Sato et al 1975) och
simuleringar med en fysiologisk PBTK-modell' (Sato et al 1991).

Tva nyligen genomforda toxikokinetiska studier (Ernstgérd et al 2003a, 2003b) stddjer att
konsskillnaderna i upptag och distribution av 1sningsmedel dr smé och kan forklaras av
skillnader i kroppsbyggnad. Min och kvinnor inandades angor av det vattenlosliga
16sningsmedlet isopropanol under tva timmar. Distributionsvolymen® for isopropanol var
storre hos mén &n kvinnor, men detta kunde forklaras av ménnens stérre kroppsvolym. Ingen
skillnad i distributionsvolym sags efter korrigering for kroppsvikt och méngd fett. Det forelag

! PBTK-modell = physiologically-based toxicokinetic model. Benimns &ven PBPK (pharmacokinetic) (se tex
Johanson 1997).
? Distributionsvolym = den skenbara volym i kroppen som ett imne fordelar sig i (se tex Johanson 1997).
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inte heller nagon skillnad i upptag via lungorna (efter korrigering for kroppsvikt) eller i inre
exponering, uttryckt som AUC” i blod. Motsvarande forsok med det fettlosliga
16sningsmedlet m-xylen gav lika stort upptag hos kvinnor och mén, medan AUC i blod som
véntat var nagot lagre hos kvinnorna.

Forhallandena kan vara helt annorlunda for andra typer av foreningar. Upptaget av kadmium
ar troligen starkt kopplat till jirnupptaget och eftersom kvinnor generellt har storre jarnbehov
dn min, pa grund av de manatliga forlusterna via menstruationen, har kvinnor i genomsnitt
dven hogre upptag av kadmium (se avsnittet om kadmium i kapitel 7.)

Kvinnor har en mindre sur milj6 i magsacken, i genomsnitt 0,5 pH-enheter hdgre 4n mén, och
langsammare tomning av magsdcken dn miannen (Donovan 2005). Detta kan medfora ett
langsammare och ldagre upptag hos kvinnor, vilket har visats for bland annat ett slow release-
preparat av acetylsalicylsyra (Mojaverian 1987). Under graviditeten dkar pH 1 magen
ytterligare, samtidigt som tarmmotiliteten sjunker. Detta kan tinkas gora upptaget 4nnu
langsammare. Relevansen av hogre pH 1 magséicken for upptag av miljéfororeningar dr okind.

4.2 Transport, distribution och cellulart upptag

De ovan refererade studierna (L6f och Johanson 1998, Ernstgard et al 2003a, 2003b) ger inget
stod for konsskillnader i transport, distribution eller celluldrt upptag av 16sningsmedel. Detta
ar vad som kan forvintas eftersom losningsmedel bestar av sma, oladdade molekyler som latt
diffunderar genom cellmembraner och som sd vitt man vet inte binds specifikt till proteiner.

Albumin &r det dominerande proteinet i plasma och manga likemedel binds till albumin.
Nivan paverkas inte av konshormoner och sma eller inga konsskillnader foreligger, forutom
under graviditeten dd méngden plasmaproteiner sjunker. Nivan av en del
hormontransporterande plasmaproteiner, regleras av kdnshormoner och kan saledes ha olika
nivéer hos kvinnor och mén (Gleiter och Gundert-Remy 1996, Silvaggio 1994).

Bly ansamlas 1 skelettet vid uppbyggnad och och frigdrs vid nedbrytning av ben. Under
perioder av 6kad nedbrytning, som vid amning och i klimakteriet 6kar frisdttningen av bly.
Detta kan leda till relativt hog inre exponering for bly under vissa perioder i livet om
exponeringen varit hog tidigare i livet (se avsnittet om metaller).

4.3 Metabolism

Delongchamp och medarbetare (2005) undersokte eventuella konsskillnader 1 genuttryck 1
leverprover fran 9 méin och 9 kvinnor. Totalt undersoktes 31 110 gener, av vilka 2 800 var
tydligt uttryckta. For 8% av de 2 800 generna var kdnsskillnaderna i1 genuttryck statistiskt

signifikanta men skillnaderna var sma, med en faktor 1.55 eller mindre, och lag inom den

normala variationen. Slutsatsen var att det inte gick att identifiera ndgon specifik gen med
skillnad i genuttryck mellan kvinnor och mén.

I en annan studie analyserades 26 bioekvivalensstudier® (94 dataset) och man fann att i 39%
av dataseten (15% efter korrigering for kroppsvikt) forelag en konsskillnad i AUC och/eller

maximal koncentration pd mer &n 20%. Den storsta skillnaden foreldg for nitroglycerin, med
omkring 40% hogre AUC och/eller Cmax for mén (Chen 2000).

* AUC = Area Under the Concentration-time curve, dvs integralen av koncentration ver tid. Koncentrationen
maéts vanligen i blod eller serum (se tex Johanson 1997).

* Bioekvivalens = nir tva olika preparat med samma aktiva likemedelssubstans ger samma upptagsforlopp och
effekt. Méts vanligen genom att folja tidsforloppet av koncentrationen i serum.
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Denna typ av resultat kan inte utan vidare extrapoleras till miljdexponering. Lakemedel ges
ofta i relativt hoga doser, dar mittnad av metabolismen ofta foreligger, och vid doseringen (av
vuxna) justeras vanligen inte for kroppsvikt. Detta gor att kvinnor i genomsnitt far en hogre
dos per kg kroppsvikt och ddrmed tenderar att nd hogre grad av metabol méttnad. Darmed
tolkas en eventuell skillnad som egentligen beror pa dos som att den beror pa kon. Doserna
vid miljéexponering dr vanligen mycket ldgre och méittnad ar ovanligt. Dessutom &r dosens
storlek beroende av andningsvolym, vattenkonsumtion, fodointag och ddrmed i stor
utstrackning relaterad till kroppsvikt.

I avsaknad av mer detaljerade kunskaper (se avsnittet om specifika enzymer nedan) ar det
rimligt att utgd frin att koncentrationen av olika enzymer i levern inte skiljer sig ndmnvirt
mellan konen. Det dr dven rimligt att anta att midngden enzymer, inklusive de som bryter ned
kroppsframmande kemiska d&mnen, korrelerar till &mnesomséttningen. Som tidigare nimnts
har mén pga sin storre kroppsmassa hogre total &mnesomséttning och kan darfor forvantas ha
hogre kapacitet att avgifta frimmande @mnen. Efter korrigering for kroppsvikt (eller snarare
fettfri kroppsmassa) forefaller dock skillnaderna i kapacitet mellan konen vara sma. I en
oversikt av toxikokinetiska studier sdgs ingen skillnad i metabolism av 16sningsmedel mellan
mén och kvinnor (L6f och Johanson 1998).

De enzymatiska reaktioner som &r inblandade i biotransformationen av frimmande kemiska
dmnen brukar indelas i Fas 1 (aktivering) och Fas 2 (deaktivering). I Fas 1 oxideras eller
reduceras dmnet sa att en reaktiv, ofta mer toxisk, intermediar bildas. Fas 2 dr en
konjugeringsreaktion ddr en endogen substans kopplas till intermedidren sa att det blir mer
vattenlosligt och léttare kan utsondras via urin och galla. Exempel pa Fas 2-reaktioner ar
glukoronidering, sulfatering, acetylering, metylering och glutationkonjugering och
hydrolysering av epoxider. Savil Fas 1- som Fas 2-enzymer har en medfodd variation mellan
individer. De kan dven induceras selektivt av en rad endogena och frimmande kemiska
amnen. En uppreglering 1 Fas 1- och samtidig hdmning av Fas 2-aktivitet innebir en kraftigt
okad koncentration av reaktiv intermediér.

For ménga biotransformationsenzymer foreligger genetisk polymorfism. Snabba
metaboliserare har vanligen bdda allelerna av den aktiva genen. Hos ld&ngsamma
metaboliserare dr bada allelerna inaktiverade (muterade eller saknas). Hos intermedidra
metaboliserare dr endast den ena allelen aktiv. Ultrasnabba metaboliserare har flera
extrakopior av genen. Genfrekvenserna och ddrmed andelen langsamma och ultrasnabba
metaboliserare skiftar mellan etniska grupper och mellan geografiska omréden.

4.3.1 Specifika enzymer

Cytokrom P450 (CYP) utgor en stor grupp av Fas 1-enzymer som finns hos alla
diaggdjursarter. Forekomsten skiljer sig &t mellan arterna, vilket gor det vanskligt att
extrapolera data om konsskillnader i metabolism frén djur till midnniska. Det kan dnd4 vara
vart att nimna att det atminstone hos gnagare foreligger konsskillnader 1 forekomsten av flera
CYP-enzymer. Sélunda forekommer CYP2C11, 2C13 och 3A2 endast hos hanréttor, medan
2C12 endast finns hos honor (Gochfeld 2006).

Ett klassiskt exempel pa hormonberoende konsskillnad i enzymuttryck dr CYP2J5 i musnjure.
Detta enzym, som inte finns hos méanniska, uppregleras av testosteron och nedregleras av
Ostrogen (Ma et al 2004).

Eftersom generna for CYP-enzymerna nedirvs autosomalt hos ménniska, dvs inte dr linkade
till X- eller Y-kromosomerna, forvintas inga konsskillnader vad avser frekvens av olika
polymorfier i befolkningen, vilket stimmer med gjorda observationer. Genetiska faktorer
inklusive kon styr emellertid mdngden och/eller aktiviteten av minga enzymer, och sévil
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djurstudier som en del humanstudier visar pa mer eller mindre uttalade skillnader i uttryck av
flera biotransformationsenzymer. Konsskillnader hos ménniska har framst pévisats for
CYP1A2, 2B6, 2E1, 3A4, och UGT (Anderson 2005a).

CYP1A2 oxiderar bland annat koffein, teofyllin och en rad andra likemedel men dven flera
aromatiska aminer. Det anses vara ett nyckelenzym i kemisk carcinogenes. CYP1A2
induceras kraftigt av tobaksrokning vilket kan forklara en stor interindividuell variation i
aktivitet (Rasmussen 2002, Anderson 2005a). Aktiviteten av CYP1A2 minskar efter intag av
p-piller, under graviditeten och den follikulédra fasen av menscykeln (Rasmussen 2002, Grosso
2005).

CYP2B6 ir inblandad i metabolismen av manga ldkemedel. Aktiviteten skiljer sig upp till 100
génger mellan olika individer. I en studie av leverbiopsier hade kvinnor i genomsnitt 4 gdnger
mer mRNA och 60% hogre enzymaktivitet &n minnen. Dessutom var andelen langsamma
metaboliserare ldgre hos kvinnorna (7%) jamfort med ménnen (20%). Bland kvinnorna var
2B6-aktiviteten olika hog hos olika etniska grupper (Anderson 2005a).

CYP2EL1 katalyserar en lang rad 16sningsmedel och andra industrikemikalier, bland annat
aromater, alkaner, alkener, klor-, brom och fluor-kolviten, alkoholer, ketoner, etrar, nitriler,
nitrosoaminer och azoforeningar (Koop 1992). Enzymet ar darfor sarskilt viktigt ur
miljohélsosynpunkt. 2E1 katalyserar &ven nedbrytningen av en rad kroppsegna dmnen sdsom
etanol och aceton. Det induceras kraftigt av etanol.

Klorzoxazon (aktiv bestandsdel i ldkemedlet Paraflex) metaboliseras nédstan uteslutande av
CYP2EI och har dérfér kommit att anviandas som markor for 2E1-aktivitet. I ndgra studier har
man funnit att metabolismkvoten (6-hydroxyklorzoxazon/klorzoxazon) ar nagot (upp till
omkring 30%) hogre hos min dn kvinnor, vilket kan tolkas som att 2E1 har ndgot hogre
aktivitet hos ménnen. Skillnaden férsvann néstan helt efter korrigering for kroppsvikt (Kim
1995, Lucas 1995, Marchand 1999). Ernstgard et al (2004) fann ingen tydlig korrelation
mellan metabolismen av klorzoxazon och kon. Konsskillnaderna har inte heller kunnat
pavisas i leverprover (Hunt 1990, Shimada 1994).

De tidigare refererade studierna av m-xylen och isopropanol (bdda metaboliseras via
CYP2E1) toxikokinetik gav inte heller ndgot beldgg for ndgra konsskillnader utdver dem som
kan forklaras av skillnader i1 kroppsbyggnad. Sélunda sigs ingen signifikant skillnad i total
metabolisk clearance’ mellan minnen och kvinnorna i studien (Ernstgérd et al 2003a, 2003b).
Smirre skillnader kan dock ha maskerats av det ringa antalet forsdkspersoner och stora
interindividuella skillnader i metabolismhastighet.

CYP3A4 ar mycket vanligt hos ménniska och stér for cirka 30% av det totala CYP-innehdllet i
levern. CYP3 A4 har mycket 1&g substratspecificitet och &r inblandad i metabolismen hos
hilften av alla ldkemedel. Genetisk polymorfism har inte pavisats, diremot ar uttrycket
beroende av kon, alder och etnicitet. Kvinnor uttrycker 2- 3 génger mer CYP3A4 dn mén pa
mRNA- och proteinnivd. Metabolismhastigheten av ldkemedel via detta enzym skiljer sig inte
lika markant men dr dnda cirka 30-40% snabbare hos kvinnor (Wolbold et al 2003).

UGT ér en grupp av Fas 2-enzymer som katalyserar konjugering av tex fenoler, alkoholer och
bilirubin med glukuronsyra. Lagre aktivitet har pavisats hos kvinnor for en rad ldkemedel som
huvudsakligen metaboliseras via UGT (Anderson 2005a).

Metyleringsmonstret for arsenik &r starkt kopplat till utrycket av Fas 2-enzymet arsenik S-
metyltransferas (AS3MT, tidigare bendmnt CYT19) (Meza 2005). Konsskillnader 1

> Clearance = den skenbara volym i kroppen som renas fran kemiskt &mne per tidsenhet. Ett métt pa
nedbrytningskapacitet (se tex Johanson 1997).

17



enzymaktivitet har ej studerats. Kvinnor har dock generellt sett effektivare metylering av
arsenik till den dimetylerade metaboliten, som snabbt utséndras i urinen (Vahter, 2002).
Under graviditeten 6kar metyleringen ytterligare (Concha et al. 1998).

Glutation &r en viktig peptid som bland annat &r involverat i kroppens forsvar mot oxidativ
stress och andra radikaler. Man med Alzheimer har lagre glutationproduktion dn kvinnor med
samma sjukdom. Glutationperoxidaser (GPX) utgér en familj av seleninnehéllande enzymer
med antioxidantfunktion som katalyserar reduktionen av viteperoxid i ndrvaro av glutation.
Kvinnor har hogre aktivitet av glutationperoxidas i1 plasma (Rush 2003). Aktiviteten av GPx 1
erytrocyter ar flera gdnger hogre hos kvinnor fore menopausen, darefter ndrmar sig kvinnorna
mannens niva (Massafra 2002).

4.3.2 Extrahepatisk® metabolism

Merparten av all biotransformation av frimmande kemiska &mnen sker i levern.
Biotransformation sker dven i t.ex. placenta, kapilldrviggar (endotel) och andningsvégar
(slemhinneepitel).

Den tidigare refererade studien med inhalationsexponering for isopropanol gav inte stod for
nagra mdrkbara konsskillnader vad géller den totala metabolismen. Dock rapporterades nigra
anmarkningsvirda fynd. Salunda var nivderna av isopropanol i utandningsluften cirka fyra
ginger hogre hos kvinnor dn hos mén efter avslutad exponering. Man sag ockséd en 100-faldig
okning av aceton’ i saliv hos kvinnor, men ej hos min, efter exponering for isopropanol
(Ernstgérd 2003b). Den toxikologiska betydelsen av dessa fynd &r oklar. Fynden visar dock pa
att det kan finnas konsskillnader i extrahepatisk metabolism som inte upptécks i
konventionella toxikokinetiska studier, dir man enbart analyserar blod.

Ett annat exempel pa extrahepatisk metabolism ér etanol. Biotillgingligheten® for etanol ér
hogre hos kvinnor &n hos mén. Detta anses bero pa att kvinnor har lagre aktivitet av
alkoholdehydrogenas i magslemhinnan (59% av ménnens aktivitet) och ldgre first-pass
metabolism’ (23% av ménnens) (Frezza 1990).

4.4 Forandringar med aldern

Inga uppgifter om konsskillnader i toxikokinetik under fosterstadiet har patraffats. Fram till
puberteten finns heller ingen markant skillnad mellan flickor och pojkar i genomsnittlig
kroppsvikt och kroppsbyggnad. I puberteten dkar kroppsvikten, och i &nnu hogre grad
lungventilationen, snabbare hos pojkarna. Skillnaderna kvarstér livet ut (figur 4.1).
Betydelsen av skillnader mellan vuxna kvinnor och mén diskuteras i avsnittet kroppsbyggnad
och upptag.

® Extrahepatisk metabolism = metabolism som sker i andra organ #n lever. Merparten av all biotransformation av
frimmande kemiska d&mnen sker i levern.

7 Aceton ir en metabolit till isopropanol som #ven bildas i den normala dmnesomsittningen.

¥ Biotillgénglighet = den andel av dosen som nér den systemiska blodcirkulationen och dirmed kan fordelas i
kroppen.

? First-pass metabolism = metabolism av ett &mne innan det nar den systemiska blodcirkulationen (vid oralt
upptag kan f ske i mage-tarm och lever).
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Figur 4.1. Genomsnittlig kroppsvikt och lungventiiation nos Thckor/Kvinnor respektive
pojkar/man. Figuren ar baserad pa data fran Sarangapani (2003).

Beroende pa anatomi och ventilationshastighet absorberas reaktiva gaser i olika hog grad i
olika delar av andningsvigarna. Sarangapani et al (2003) har med hjélp av en toxikokinetisk
modell berdknat extraktionsgraden av ozon, givet en konstant exponering. Enligt modellen &r
det relativa upptaget av ozon 1 6vre luftvigarna upp till 4 ganger storre hos nyfoédda dn hos
vuxna och cirka 30% storre hos pojkar dn flickor i samma élder. Skillnaderna i upptag ar d&nnu
storre 1 lungorna, hér dr upptaget upp till cirka 10 ganger storre hos nyfédda men cirka 50%
storre hos flickor (figur 4.2).

14 -

12
W Lungor-méan
10
O Lungor-kvinnor

Relativ extraktionsgrad

1mdn 3madn 6man 1& 5& 10& 15& 25a 50&r 75ar

Figur 4.2. Kénsskillnader i upptag av ozon i lungorna som funktion av alder. Figuren &ar
baserad pa data fran Sarangapani (2003).

Biotransformationsenzymerna dr inte fullt utvecklade vid fodelsen. Deras aktivitet 6kar med
aldern och detta sker med olika tidsforlopp for olika enzymer (figur 4.3) och 1 olika organ.
Den glomerulira filtrationen 6kar under uppvixten, for att sedan avta under alderdomen. "

' Glomerulir filtrationshastighet (GFR) anger hur snabbt blodplasma filtreras genom njurens glomeruli. GFR
ger en indikation pa hur vél njurarna fungerar och deras kapacitet att utsondra frimmande d&mnen.
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Figur 4.3. Utveckling av enzymaktivitet med aldern for tva viktiga
biotransformationsenzymer(cytokrom P450 2E1 och alkoholdehydrogenas) och njurarnas
glomerulara filtration. Figuren &r baserad pa data fran Sarangapani (2003).

Sarangapani och medarbetare (2003) har med hjilp av en fysiologisk PBTK-modell,
kombinerat med kunskap om férdandringarna i fysiologi, anatomi och enzymaktivitet under
uppvixten, berdknat inre dosmatt vid inhalation av olika luftfororeningar (figur 4.4). Den yttre
exponeringen antas vara konstant. For tetrakloretylen ses ingen skillnad 1 inre dos av
modersubstansen, vare sig mellan kdnen eller med stigande alder. Detta kan forklaras av
amnets laga 16slighet 1 blod, vilket medfor att jimvikt mellan luft och blod nas snabbt. For
styren ses mer markanta skillnader. Den inre dosen av modersubstansen &r ungefér dubbelt s&
hog hos nyfodda som hos vuxna. Skillnaden férsvinner gradvis under uppvéxten. Detta kan
forklaras av &mnets hogre 16slighet i blod, vilket gor att fordndringar i metabolismhastigheten
ger storre paverkan &n i fallet med tetrakloretylen. I inget av fallen ses nagra skillnader mellan
flickor och pojkar i samma alder.

Bilden &r annorlunda for den inre dosen av tetrakloretylen-metabolit, som stiger frdn omkring
20% av vuxenvirdet hos nyfodda till 140% hos éldre, i takt med att enzymkapaciteten av
CYP2E1 utvecklas och utsondringskapaciteten sjunker. Enligt modellen finns inte heller har
ndgon pataglig skillnad mellan koénen.

Det omviénda giller for styrenmetabolismen, hir sjunker den inre dosen fran cirka 200% av
vuxenvdérdet hos nyfodda till 80% i medelaldern. Enligt modellen finns hér en konsskillnad,
dér flickor utsétts for en cirka 30% hogre inre dos dn pojkar 1 samma élder.
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Figur 4.4 Konsskillnader i inre dos av tetrakloretylen, styren och deras metaboliter vid olika
alder. Figuren ar baserad pa data fran Sarangapani (2003).

45 Graviditet

Tillviaxten under graviditet medfor succesivt 6kad kroppsmassa, blod- och plasmavolym samt,
i dnnu hogre grad, 6kad amnesomsittning. Detta medfor bland annat 6kad lungventilation,
hjartminutvolym och njurblodflode. Den storsta effekten ses pd lungventilationen som okar
med omkring 75% (tabell 4.2). Andra forandringar som kan péverka upptag och omséttning ér
okat pH 1 magen, minskad mingd plasmaproteiner. Graden av extrahepatisk metabolism
(placenta, foster) dkar under graviditeten. Hudens genomblddning okar, liksom dess
hydreringsgrad, vilket innebér en 6kad potential for hudupptag (Silvaggio 1994).
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Tabell 4.2. Lungventilation under graviditet. Fran Silvaggio 1994.

Min Kvinnor Gravida
Lungventilation (L/min) 7.5 6,0 10,5
Relativ ventilation 1,25 1 1,75

Hogre pH 1 magen och minskad tarm-motilitet under graviditeten kan teoretiskt ge fordndrat
upptag av kemiska @mnen. Begransade forsok med likemedel har dock inte kunnat pavisa
ndgra sddana effekter (Anderson 2005b).

Foster och placenta kriaver betydande mingder ndringsdmnen, varfor den gravida kvinnans
upptag av fr.a. essentiella mineraler uppregleras under graviditeten. Okat upptag av jérn
medfor dven Okat upptag av andra metaller, framfor allt kadmium, som binder till
jérntransportdren (Akesson et al, 2002, se vidare kapitel 7).

Under graviditeten ses 6kad plasmavolym, minskad méngd plasmaproteiner och minskad
proteinbindning. Detta medfor 6kad distributionsvolym (d.v.s. minskad maximal
lakemedelsniva vid en given dos), minskad clearance och/eller langre biologisk halveringstid
for en del likemedel (Anderson 2005b). A andra sidan &kar njurblodflddet och bildningen av
primérurin, vilket innebér att ladkemedel som utséndras via njurarna (t.ex. littum, digoxin och
en rad antibiotika) elimineras 20-65% snabbare.

Aven metaboliseringshastigheten kan forindras under graviditeten. Begrinsade studier
antyder att aktiviteten av bland annat CYP3A4, 2D6 och 2C9 samt UGT1A4 och UGT2B7
okar medan CYP1A2 och 2C19 minskar (Anderson 2005b). Flera olika metyleringsreaktioner
Okar under graviditeten (Concha et al, 1998). Enligt en sammanstéllning av Dorne et al (2001)
sjunker metabolisk clearance av koffein 1,7 — 3 gdnger mot slutet av graviditeten.

Sammantaget kan dessa fordndringar 1 anatomi, fysiologi, plasmaproteiner och enzymuttryck
medfora patagligt fordndrad toxikokinetik. Fordndringar i clearance i storleksordningen upp
till en faktor 5 har pavisats for en del likemedel, men vanligen ligger forandringarna inom en
faktor 2 (Anderson 2005b). Betydelsen av dessa forédndringar for miljofororeningar &r inte
undersokt.

4.6 Menscykel, klimakterium, hormonbehandling

Aktiviteten av CYP1A2 minskar efter intag av p-piller, under graviditeten och under den
follikuldra fasen av menscykeln (Grosso 2005).

Etinylestradiol dr det vanligaste anvdnda Ostrogenet i p-piller, ofta kombinerat med
progestiner. Etinylestradiol metaboliseras huvudsakligen via hydroxylering via CYP3A4. I
forsok med humana levermikrosomer inhiberade etinylestradiol kraftigt CYP2C9 och 2C19,
men inte 3A4. Progestinerna gestodene och 3-ketodesogestrel inhiberade CYP3A4 och 2C19,
men inte 2C9 (Laine 2003). En mindre uttalad inhibering av CYP3A4 ségs i en klinisk studie
(Palovaara 2000).

Behandling av klimakteriebesvér hos kvinnor sker vanligen med estradiol och progestiner,
dock 1 betydligt l4gre doser &n i p-piller. Hormonbehandling kan péverka enzymaktivitet i
kroppen, t.ex. halveras aktiviteten av CYP2B6 (Palovaara 2003a). I samband med
klimakteriet sker en minskning av bentédtheten genom minskad benuppbyggnad relativt
bennedbrytning. Detta leder till frisdttning av &mnen som lagrats in i skelettet, t.ex. bly, vilket
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leder till 6kad inre exponering (se vidare under metallavsnittet). Senare tids forskning har
dven visat att 1dng tids exponering for vissa hormonstdrande dmen, t.ex. kadmium, kan leda
till minskad bentithet. Detta dr speciellt oroande eftersom osteoporos, en sjukdom som
karakteriseras av nedsatt bentithet, fordndrad mikroarkitektur och 6kad risk for frakturer, har
okat flerfaldigt under de senaste 50 aren. Sjukdomen dr betydligt vanligare i Sverige 4n i
flertalet andra ldnder och vanligare bland kvinnor &n mén (se vidare kapitel 7).

4.7 Slutsatser

Min har ett ofta, pa grund av sin storre kroppsmassa, ett hogre intag av frimmande kemiska
dmnen kopplat till en storre kroppsmassa. Detta gor att skillnaderna mellan konen 1
exponering per kilo kroppsvikt d4r smé, givet samma yttre exponering.

Det finns inget stdd for ndgra markanta konsskillnader 1 transport, distribution eller cellulért
upptag av 16sningsmedel och andra ”enkla” foreningar. Nivaerna av vissa transportproteiner
skiljer sig dock mellan kénen vilket kan vara av stor betydelse for vissa ldkemedel och
metaller. Relevansen for miljofororeningar ar okénd.

Det finns inga kénda konsskillnader som beror pa genetisk polymorfism av relevanta
biotransformationsenzymer. Man har en hogre genomsnittlig “avgiftningskapacitet”, beroende
pa den storre kroppsmassan. Detta medfor en liten eller forsumbar skillnad mellan kénen 1
inre exponering (méldos), givet samma yttre exponering. Béde djurstudier och en del
humanstudier visar dock pa mer eller mindre uttalade skillnader i uttryck av flera
biotransformationsenzymer.

Fysiologin &ndras under graviditeten (genomblddning, lungventilation, enzymaktivitet etc).
Detta har visat sig ge patagliga fordndringar i toxikokinetiken for en del l1dkemedel.
Betydelsen for miljofororeningar dr daligt undersokt.

Aven om det saknas mycket kunskap tycks de skillnader mellan kénen som pavisats vara smé
1 jamforelse med variationen mellan individer. Viktiga undantag kan dock foreligga. Det kan
t.ex. finnas konsrelaterade varianter i enstaka metabolismsteg och/eller i extrahepatisk
metabolism som kan vara mycket betydelsefulla ur toxikologisk synpunkt, &ven om de medfor
obetydliga skillnader i total metabolism. Det finns ett stort behov av systematiska
forskningansatser for att klargéra den kvantitativa betydelsen av konsskillnader i
biotransformationsféormaga.

Toxikokinetisk modellering av ndgra fa &mnen indikerar sma eller forsumbara konsrelaterade
skillnader i inre dos. Daremot ses betydande aldersrelaterade fordndringar fram till puberteten.
Det ar angelédget att modellera fler milj6féroreningar med detta tillvigagangssitt
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5 Toxikodynamik

Med toxikodynamik avses sambandet mellan maldos och tidig biologisk effekt. Exempel pa
processer ar bindning till och paverkan av cellmembraner, membranproteiner,
transportproteiner, enzymer, receptormolekyler och DNA. Detta kan i sin tur leda till
fordndringar i den normala fysiologin i form av t.ex. celluldr dysfunktion, celldelning och
apoptos.

Kvinnor ér betydligt kénsligare for leverskada av alkohol, grdnsen anses ga vid omkring 20
gram ren etanol per dag hos kvinnor och 40 gram hos mén. Skillnaden i kroppsstorlek (mén
har omkring 30 % mer fettfri kroppsmassa, se avsnitt 4.1) forklarar endast en mindre del av
skillnaden. Eftersom férre kvinnor dricker alkohol och doserna dr avsevirt ligre dr 4nda
incidensen leverskador lagre 4n hos mian (Mandayam et al, 2004).

Systematiska studier av konsskillnader 1 toxikodynamik saknas 1 stort sett i den vetenskapliga
litteraturen (hér bortses fran uppenbara skillnaderna i kdnsspecifika organ sdsom dggstockar
och testiklar). Avsaknaden kan &tminstone delvis bero pé att det dr svért att separera
toxikodynamik fran toxikokinetik, sédrskilt som det foreligger stor interindividuell variation i
kinetik.

Ett annat problem é&r att toxikodynamiska analyser forutsitter att man kanner till
effektmekanismen. Detta kompliceras av att ett och samma dmne kan ge upphov till flera
olika effekter. Det kan dven vara sa att en effekt, t.ex. hormonstorning, kan uppkomma via
flera olika mekanismer. Ett hormonstorande &mne kan bade himma och 6ka sivil produktion
som nedbrytning av kroppseget hormon. Det kan ocksa binda till den (de) receptor(er) dér
hormonet normalt utdvar sin verkan. Om det fraimmande dmnet binder starkt till receptorn sa
kan denna blockeras s att det kroppsegna hormonet inte ger nigon effekt (antagonist). Amnet
kan ocksé aktivera receptorn pa samma sétt som hormonet (agonist). Detta innebér att man
inte utan vidare kan jaimfora nivéer av kroppsegna hormoner med tillskott av hormonlika
dmnen, exempelvis fytodstrogener, frdn miljon.

Det bor dock pépekas att &ven en mindre skillnad i kdnslighet kan innebéra stora skillnader i
hur ménga som drabbas vid en viss exponeringsniva. Detta géller frimst i de fall d4 det endast
finns en liten marginal mellan faktisk exponering och de nivéer dér toxiska effekter
uppkommer. I figur 5.1 nedan visas ett teoretiskt exempel dér kurvan till hoger illustrerar
spridningen i kénslighet i den grupp som riskbedémningen bygger p4, t.ex. yrkesexponerade
mén, med ndgot lagre kinslighet och d4ven nadgot mindre variation mellan individerna. Kurvan
till vénster illustrerar spridningen i kinslighet i en annan grupp exponerade, t.ex. kvinnor i
allménbefolkningen, med ndgot hogre kédnslighet och ndgot storre individvariation. Vid den
markerade exponeringsnivan skulle teoretiskt 0,1 % av de yrkesexponerade ménnen drabbas,
medan sa ménga som ca 5 % av kvinnorna drabbas.
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Antal drabbade

0,1% Dos

Figur 5.1 Schematiskt samband mellan dos och antal drabbade av en toxisk effekt i tva
grupper (t.ex. kvinnor och man). De tva kurvorna illustrerar att det trots liten skillnad i
genomsnittlig k&nslighet och i variation i kAnslighet mellan grupperna kan finnas en
betydande skillnad i hur stor andel som drabbas av en effekt vid en given dos. Vid den
markerade dosen (streckad linje) drabbas 5% i den ena men endast 0,1% i den andra

gruppen.

5.1 Narkosmedel

Det dr sedan lidnge ként att kvinnor vaknar upp snabbare dn mén efter sévning med propofol.
Hoymork och Raeder visade nyligen att halveringstiden &r kortare hos kvinnor, men dven att
de har lagre plasmanivaer av propofol vid uppvaknandet (Hoymork 2005). Detta tyder pa
konsskillnader 1 bade toxikokinetik och —dynamik.

Adelgasen xenon har en narkotisk effekt som anses bero pa inhibering av NMDA-glutamat-
receptorer i centrala nervsystemet. En studie pa dldre (6ver 64 ar) japanska kvinnor och mén
antyder att kvinnorna behover knappt 30% ligre MAC-nivéer'' av xenon (fotnot hir) for
sovning (Goto et al 2002). Flera andra inhalationsanestetika anses utdva sin verkan via
GABA-receptorer. Progesteron paverkar GABA-receptorns funktion. Progesteron produceras
under graviditeten och gravida kvinnor behover omkring 30% ldgre MAC-nivéer av isofluran
och enfluran for sévning (Gin 1994, Chan 1995, 1996). I andra studier av MAC-nivéer,
inklusive retrospektiva meta-analyser av desfluran, sevofluran, metoxyfluran och halotan
(Wadhwa et al 2003, Eger et al 2003), har man dock inte kunnat pdvisa nigra skillnader 1
kénslighet mellan kdnen.

5.2 Immunforsvar

Kvinnor i reproduktiv dlder har ett starkare immunsvar dn man. Generellt kan sigas att
Ostrogen stimulerar medan det manliga konshormet testosteron dimpar immunsvaret.
Alkoholintag, bade akut och kroniskt, aktiverar hypotalamus hos bdde kvinnor och mén,
vilket leder till 6kad utsondring av kortisol fran binjurarna och ddmpat immunsvar. Alkohol
ddmpar dven dstrogenproduktionen, totalt innebér detta troligen en starkare etanolindicerad
hdmning av immunsvaret hos kvinnor dn hos mén (Kovacs and Messingham, 2002).

""MAC = Minimum Anesthetic Concentration, lagsta koncentration i utandningsluften vid tillréckligt
narkosdjup.
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Under graviditeten utvecklas immunforsvaret i tva riktningar. Férsvaret mot
kroppsfrimmande celler dimpas for att forhindra avstotning av fostret, samtidigt forstirks
forsvaret mot infektioner (Luppi, 2003).

Vissa autoimmuna sjukdomar ir ca fyra gnger vanligare hos kvinnor. Atminstone i en del
fall finns koppling till kdnshormoner. Hoga nivaer av ostrogen forefaller dimpa medan laga
nivaer snarare starker immunsvaret. Skov av multipel skleros avtar under sen graviditet (hoga
nivaer av Ostrogen och progesteron) och 6kar dramatiskt efter forlossningen (Gochfeld 2006).

5.3 Andningsvagar

Lungorna utvecklas tidigare hos flickor &n hos pojkar under foster- och nyfoéddhetsperioden
och deras lungor dr mer effektiva trots att de ir mindre. Aven risken for plotslig spidbarnsddd
ar mindre hos flickor &n hos pojkar Skillnaderna kvarstir under barnadren och forsvinner forst
under och efter puberteten (Becklake 1999).

Bronkiell hyperreaktivitet 4r omkring 50% vanligare bland kvinnor &n bland mén 1 Sverige
och Canada (Norrman 1998, Manfreda 2004). Skillnaden var storst bland rokare men forelag
dven mellan icke-rokande kvinnor och mén. Att bronkerna ér kédnsligare hos kvinnor synes
vara en effekt av at kvinnor har mindre lungor &n méan. Bronkiell hyperreaktivitet korrelerar
starkt till astma och att astma, sérskilt svar astma, dr mer vanligt bland kvinnor &dr val kint
(Enfumosa, 2003, Becklake and Kauffmann 1999, de Marco et al. 2000). Mekanismen &r
oklar, men Ostrogen kan medverka till 6kad inflammation i andningsvégarna (Haggerty et al.
2003, Mueller et al. 2003, Troisi et al. 1995). Det finns dven data som talar for att kvinnor
lattare fir KOL (kronisk obstruktiv lungsjukdom) &n min, vilket ocksé kan vara en effekt av
lungstorlek (Xu et al, 1994, Silverman et al, 2000). Man har dven spekulerat dver att kvinnor
kan vara mer kénsliga for cigarettrok och andra milj6fororeingar (Leynaert et al. 1997).

Lungventilationen star d&ven under hormonell paverkan. Ventilationsbehovet ar cirka 30%
hogre under dgglossningen jamfort med den follikuldra fasen och halten kvaveoxid (en
markdr for luftvigsinflammation) i utandningsluften halveras. Astmaattacker hos astmatiker
ar allvarligare under den follikuléra fasen och fore klimakteriet. Astman forvérras vid
hormonbehandling mot klimakteriebesvir. Under graviditet kan astma bade forbattras och
forsamras (Becklake 1999).

5.4 Foster

Hos kvinnor delar sig kdnscellerna under fosterperioden och flickor fods med sitt totala antal
konsceller. Fortsatt delning och mognad intraffar dock inte forrén vid dgglossning. Mannens
konsceller diremot borjar inte dela sig och mogna forrédn i puberteten men fortsétter sedan
hela livet ut. Eftersom celler &r speciellt kdnsliga under delningen innebér det att den storsta
risken for fordndringar i kdnscellerna dr under kvinnors och méns fertila period. Nér det géller
kvinnors konsceller kan det dven finnas en 6kad risk under fosterperioden (Miljohélsorapport,
2005).

5.5 Slutsatser

Systematiska studier av konsskillnader i toxikodynamik saknas 1 stort sett. En del data talar
dock for att kvinnor kan vara kdnsligare dn mén for kemisk exponering. Kvinnor utvecklar
leverskada vid ldgre alkoholintag, erfordrar 14gre doser av vissa narkosmedel, har ett
kraftigare immunforsvar, har kinsligare bronker och utvecklar oftare astma &n man.

Det bor dven papekas att redan en mattlig konsskillnad i toxikokinetik och/eller
toxikodynamik kan innebéra en avsevird konsskillnad i risk drabbas av en toxisk effekt.
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6 Hormonstdorande amnen

Under senare ar har det uppmérksammats att olika kemikalier och milj6fororeningar kan
paverka hormonsystem och dirigenom stora en naturlig reglering av kroppscellernas
utveckling och funktion. Framforallt har effekter pa fortplantningen och den tidiga
utvecklingen diskuterats. Hormonsystemet anvinds for att styra cellernas utveckling och
funktion och kemiska @mnen kan stora dessa styrmekanismer pa flera sétt. Dels kan &mnen
direkt aktivera eller hdimma funktionen av specifika hormonreceptorer, och dels kan de
paverka metabolismen av naturligt forekommande hormon. Dessutom finns exempel dér
dmnen paverkar hormoners transportprotein eller ddr genregleringen stors pa ett sdtt som
paverkar hormonsystemet. I vissa fall 4r det modersubstansen sjilv som orsakar effekten. Men
ibland kan metaboliter orsaka effekten. Ett exempel pé detta &r en nedbrytningsprodukt av
PCB som stor transporten av skdldkortelhormon. Komplexiteten i effekter som kan uppsta
samt interaktioner mellan olika hormonsystem forsvarar tolkningen av effekter pa
hormonsystemet. Ytterligare faktorer som komplicerar bedomningen av dessa amnen &r
interaktion och forhéllande mellan kroppsegna och kroppsfrimmande hormonaktiva &mnen.
Kroppen har ocksa system (t.ex. bindningsproteiner) for att hantera de kroppsegna
hormonerna, men dessa system behover inte fungera dven for de kroppsfrimmande
hormonaktiva &mnena.

Biologiska skillnader mellan mén och kvinnor regleras i mangt och mycket av
hormonsystemen, och da framforallt konshormonerna. Kemikalier som stor dessa
hormonsystem kan darfor ge konsspecifika toxiska effekter. Bristen pa kunskap inom detta
omrade 1 kombination med avsaknaden av adekvata testmetoder forsvirar mojligheten att
riskbedoma hormonstérande kemikalier med avseende pa bl a konsspecifika skillnader.

Det dr oklart om den géngse beddmningen av dos-responssamband och antagande om sékra
troskelnivier dr anvéndbara for dessa effekter, eftersom de kroppsegna hormonerna redan
forekommer i nivaer som ar fysiologiskt aktiva och tillskott utover detta av kroppsfraimmande
hormoner mojligen kan ge effekter redan vid mycket laga exponeringar. Eftersom bildning,
nivéer och effekter av hormoner varierar mellan mian och kvinnor paverkar hormonstérande
dmnen min och kvinnor pa olika sitt. Mer om hormonstorande dmnen finns beskrivet i
Miljohélsorapport 2001 och 2005 samt i en WHO-rapport (WHO/IPCS 2002). I det foljande
ges exempel pé effekter pa konshormonsystemet.

6.1 Storningar av konshormonsystemet

Flest studier har genomf6rts for att studera paverkan av kemiska dmnen pa
konshormonsystemet. Man har studerat dstrogen och androgen aktivitet hos en del kemiska
dmnen, men dven andra hormonsystem kan paverkas som progestiner, skoldkortelhormon,
kortikosteroider och retinoider (vitamin A).

6.1.1 Direkta storningar av 6strogen

En av de mest studerade grupperna av hormonstoérande dmnen dr &mnen med Ostrogen
aktivitet som mekanistiskt och fysiologiskt verkar som de kroppsegna dstrogenerna.
Ostrogener bildas av kolesterol fran fédan och utséndras frimst frén dggstockarna hos
kvinnor. De regleras via hormoner frin hypotalamus och hypofysen. Ostrogen verkar genom
att binda till tvé olika former av dstrogena kirnreceptorer i cellerna. Ostrogener styr
reproduktionen hos badde mén och kvinnor. Hos kvinnor genom att framfor allt paverka
dggfolliklarna, dggledarna och livmoderslemhinnan. Dessutom styr dstrogen bildningen av
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mjolkkartlar i brosten. Under puberteten paverkas utvecklingen av brost, livmoder och slida.
Andra effekter ir retention av salt och vatten fore menstruation. Ostrogen har ocksé visat sig
ha ett samband med flera av véra stora folksjukdomar som benskorhet, brostcancer och
depression. Ostrogenliknande likemedel anviinds i stor omfattning av kvinnor som
preventivmedel och for att motverka klimakterierelaterade besvir i samband med att
Ostrogennivéaerna sjunker drastiskt fore menopaus. Ostrogen har dven viktiga funktioner hos
man.

En stor grupp av kemikalier och miljéfororeningar har visats binda till dstrogenreceptorerna
och ge upphov till 6strogenliknande effekter hos djur, som t.ex. livmodertillvixt, 6kad risk for
brosttumorer och nedsatt fertilitet. Exempel pa &mnen med 6strogen aktivitet dr vissa former
av DDT, PCB-metaboliter, flera klororganiska bekdmpningsmedel, vissa ftalater, alkylfenoler
och bisfenol A (se Tabell 6.1). Vid sidan om de organiska &mnena har man @ven visat att t.ex.
kadmium och arsenik kan orsaka Ostrogenlika effekter (se vidare kapitel 7). Det bor dock
papekas att den Ostrogena aktiviteten varierar mycket inom de olika grupperna, t.ex. PCB eller
ftalater. Senare ars forskning tyder pa att hanfoster kan vara speciellt kdnsliga for exponering
for ostrogena kemikalier, vilket kan leda till t.ex. minskad spermieproduktion i vuxen alder
(WHO/IPCS, 2002). Hos bada konen kan dstrogena kemikalier ge 6kad cancerrisk, &ven om
cancerformerna kan vara olika (se dven kapitel 7).

6.1.2 Indirekt storning av dstrogen (dioxin-lika @mnen)

Kemikalier kan dven indirekt paverka konshormonreceptorer och deras funktion genom att
inducera eller himma aktiviteten av de enzymer som dr inblandade i hormonmetabolismen.

En grupp av @mnen med hormonstdrande effekter dr dioxiner och dioxin-lika PCB. De verkar
genom att binda till en annan kédrnreceptor, Ah-receptorn. Forskning visar att dioxiner framst
ger upphov till antidstrogena effekter, d.v.s. motverkar dstrogens verkan. Nya studier tyder
dock pé att dioxiner 1 vissa fall &ven kan verka Ostrogent. Dioxiner ger upphov till en méngd
olika effekter hos bdde djur och ménniskor. Ménga av de kansligaste effekterna ror
konsorganens funktion och reproduktionen samt minskad spermieproduktion efter
fosterexponering. Dessa effekter dr naturligtvis konsspecifika. I de fall bada konen ér
studerade har i vissa fall konsskillnader i cancerrisker hos djur och ménniskor observerats.
Vad giller levertumorer hos ratta, vilket dr en av de mest kinsliga effekterna av dioxiner, har
dessa visats ha ett starkt dstrogenberoende och upptrader framst hos honor. Samma
konsskillnad ses dock inte for andra tumdrer eller hos mus och tolkningen ur
hidlsorisksynpunkt &r darfor osdker. En annan spektakuldr konsskillnad &r att aren efter
dioxinolyckan i Seveso 1976 foddes endast flickor till de hogst exponerade paren (Mocarelli
et al, 2000). Férutom att pappans exponering hade storst betydelse har hittills ingen
vetenskaplig forklaring till detta redovisats.

6.1.3 Stdrning av androgen

Androgener (testosteron) bildas fran kolesterol i testiklar respektive dggstockar, samt i
binjurarna. Likt 6strogen verkar androgener via celluldra kdrnreceptorer. Androgen styr bland
annat bildandet av manliga reproduktionsorgan, tillvixt av prostata, sekundira manliga
karaktérsdrag och spermieproduktionen. Testosteron &r ocksa forstadium till 6strogen.
Androgener dr viktiga for uppratthallen muskelmassa och missbrukas déarfor som
dopingmedel.

Négra kemiska @mnen har visats motverka androgens effekter och uppvisar dérigenom
liknande effekter som &mnen med Ostrogen aktivitet pa hanfosters utveckling. Balansen
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mellan dstrogen och androgen ér speciellt kritisk i vissa utvecklingsstadier. Kénda
antiandrogena dmnen dr fungiciderna vinclozolin pch procyoch en nedbrytningsprodukt av
DDT (p,p-DDE, dvs den vanligaste formen i miljon i Sverige).

6.2 Halsoeffekter

De hélsoeffekter som oftast diskuterats for koppling till hormonstdrande &mnen ar
utvecklingseffekter, paverkan pd spermieproduktion och -kvalitet samt 6kad cancerincidens.
Négra av dessa effekter ar konsspecifika; hos min t.ex. testikelcancer, prostatacancer,
hypospadi, kryptorkidism, och effekter pd spermieproduktionen; hos kvinnor till exempel
brostcancer, livmodercancer, endometrios, forskjuten menstruationsdebut och
menstruationsrubbning. Nagra konklusiva epidemiologiska data finns dnnu inte f6r ndgot
samband mellan dessa effekter pA manniska och hormonstdrande &mnen i miljon. Enstaka
studier visar dock pa samband. Ett exempel dr en nyligen uppmérksammad amerikansk studie,
som tyder pa ett eventuellt samband mellan exponering for ftalater (plastmjukgdrare) under
fostertiden och stord konsutveckling hos pojkar (Swan et al, 2005). Liknande effekter har
tidigare bara observerats i djurforsok.

De flesta studerade Ostrogenaktiva &mnen har i cellstudier och korttidsstudier pa djur uppvisat
en betydligt l4gre dstrogen potens én kroppseget Ostrogen. Vad som sker i mélceller i
méinniska, t.ex. i foster, 4r dock beroende av &mnenas kinetik och persistens. Betydelsen

av exponering for dessa &mnen hos ménniska &r for ndrvarande till stor del okind.

Till skillnad fran studier av médnniskor finns gott om exempel pd hormonstorande effekter fran
ekotoxikologisk forskning och kontrollerade djurforsok. I tabell 6.1. sammanfattas de
hormonstérande effekterna av olika @mnen. Det bor dock papekas att effekterna kan variera
bade kvalitativt och kvantitativt beroende pa kon, alder och organ.

Tabell 6.1 Kemikalier och miljokontaminanter som interagerar med konshormoner och/eller
Ah-receptorn.

Ostrogen  Anti- Anti-  Ah-receptorn
Ostrogen androgen
DDT
-0,p-DDT +
-p,p-DDE +
Lindan +
PCB
- dioxinlika + +
- OH-metaboliter +
Dioxiner +? + +
Vinclozolin +
Alkylfenoler +
Ftalater +
Kadmium +
Bisfenol A +

6.3 Kostrad

Foster verkar vara extra kénsliga for hormonstdrande amnen, vilket leder till att exponeringen
av kvinnor i barnafédande alder blir en central malgrupp for att minska riskerna med
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hormonstérande amnen. Néar det giller hogpersistenta &mnen (t.ex. dioxiner, PCB) som
ackumuleras i1 kroppen under lang tid sa blir exponeringen av flickor speciellt viktig med
avseende pa framtida graviditet. For att minska exponeringen av hormonstorande
miljokontaminanter som till exempel dioxin har darfér Livsmedelsverket utfiardat kostrad som
sarskilt riktas till flickor och kvinnor i barnafédande &lder. Livsmedelsverket rekommenderar
till exempel att vildfingad stromming och lax frén Ostersjon inte ska konsumeras oftare &n en
gang i manaden. Trots denna rekommendation exponeras 5-10 procent av kvinnorna i Sverige
for méngder av dioxin, som inte beddms som sdkra for att skydda mot fosterpaverkan. Det
finns dock &ven en problematik kring sjélva kostraden. Att fisk ofta pekas ut som en viktig
fororeningskilla kan leda till att det totala intaget av fisk minskar vilket skulle kunna leda till
ett mindre fordelaktigt naringsintag eftersom fisk innehdller manga viktiga naringsdmnen,
dmnen som ocksa flickor, kvinnor och foster behover. En fraga som ocksa diskuteras dr om
kostrad leder till en obefogad oro hos de kvinnor som nés av informationen. Ofta ar
modravarden den plats dir dessa kostrad for forsta gangen presenteras for kvinnor, vilket ar
for sent for att fosterexponeringen ska kunna paverkas. Kostraden till pojkar, mén och éldre
kvinnor vad géller denna fisk dr hogst en géng 1 veckan, men Livsmedelsverket reviderar for
tillfallet kostraden for fisk.

6.4 Slutsatser

Den tillgéingliga forskningsbasen visar att manga kemikalier och miljofororeningar kan ge
upphov till hormonstérande effekter. Interaktioner med Gstrogen dr vanligast, men dven
interaktioner med androgen har visats. Tillgangliga data tyder pa att pojkfoster dr den mest
kénsliga gruppen for dessa dmnen. I praktiken betyder det att exponeringen hos kvinnor i
barnafodande alder (och for persistenta &mnen dven flickor) ar den kritiska. Det bor dock
papekas att forskningsfokus har varit pa dessa hormoner, effekter och grupper under den
senaste 10-arsperioden och kunskapen om interaktioner med andra hormoner, andra effekter
och hos flickor/kvinnor ar betydligt mer begrénsad. Det kan dérfor inte uteslutas att andra
kénsliga effekter av hormonstdrande &mnen hos andra grupper dnnu r oupptéckta.

Kroppens nivéer av hormoner, speciellt konshormon, varierar mellan knen, men dven i olika
faser av livet. Nivierna kan dven variera av andra orsaker, t.ex. fetma, anorexi,
hormonldkemedel och doping. Fett behovs for naturlig bildning av konshormoner och anorexi
hos flickor kan ge 6strogenbrist medan fetma hos pojkar kan ge forhojda halter av dstrogen
pga omvandlig av androgen till 6strogen i fettvdvnad. Effekterna av hormonstorande
kemikalier varierar troligen beroende pé dessa nivaer av kroppsegna hormoner, men hur
samspelet ser ut dr idag 1 hog grad oként.

Omradet hormonstérande &mnen har varit uppmérksammat som ett prioriterat omrdde under
de senaste 10 aren. Behovet av standardiserade testmetoder identifierades tidigt och OECD
arbetar fOr att ta fram testmetoder for att kunna upptécka hormonstdrande egenskaper hos
kemikalier. Annu finns dock inga accepterade testmetoder vilket gor att denna typ av effekter
oftast inte kan identifieras inom de befintliga teststrategierna och testkraven for kemikalier,
vaxtskyddsmedel och biocider (se vidare Kapitel 11).
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7 Metaller

I det f6ljande sammanfattas exempel pa konsskillnader for de toxiska metallerna arsenik, bly,
metylkvicksilver och kadmium. Mycket av informationen har himtats frén tva
sammanstdllningar rérande konsskillnader av exponering for och effekter av metaller: "Metals
and women'’s health” (Vahter et al. 2002) och ”Toxic metals and the menopause” (Vahter et
al. 2004).

7.1 Arsenik

Oorganisk arsenik &r en potent carcinogen (IARC 2004), som har haft manga industriella
anviandningar och dédrigenom spridits i miljon. Arsenik féorekommer dessutom ibland i
grundvatten. Globalt sett dr flera hundra miljoner méanniskor exponerade via dricksvattnet
over WHOs och EUs rekommenderade griansviarde om 10 pg/L, vilket motsvarar en
betydande livstidsrisk for lung- och urinblasecancer (ca 0,3 %) (NRC 2001). Konsskillnader i
exponering for arsenik féorekommer fr a inom olika industrier, t.ex. gruvor, sméiltverk,
trdiimpregnering, och atervinningsanlédggningar, som ofta har mest manliga arbetare, medan
elektronikindustrier som anvéinder gallium- och indium-arsenider ofta har bdde manliga och
kvinnliga arbetare.

Ett flertal epidemiologiska studier har visat pa starka samband mellan arsenikexponering och
cancer 1 hud, lunga, urinblésa, njure och lever (IARC 2004). Andra hélsoeffekter som ofta
relateras till arsenikexponering &r hyperkeratos (hudfortjockningar, fr a i hinder och fotsulor),
pigmenteringsforidndringar, kronisk hosta, diabetes samt toxicitet i lever, hjért-karlsystem
samt nervsystemet. Det finns endast ett fital studier som har fokuserat pad konsskillnader vad
géller arsenikens hélsoeffekter. Sammantaget ger dock ett antal epidemiologiska studier, dar
konsspecifika data har redovisats men ej utvirderats, vissa indikationer pa att min dr mer
kénsliga for arsenikrelaterade hudeffekter an kvinnor (Chen et al. 2005; Guha Mazumder et
al. 1998; Kadono et al. 2002; Tseng 1977; Watanabe et al. 2001). I padgdende studier i
Bangladesh, dir ca 70% av de ca 10 miljoner brunnarna innehaller arsenikhalter 6ver WHOs
riktvdrde, har vi nyligen kunnat beldggas att mén har hogre prevalens av hyperkeratoser och
pigmenteringsfordndringar dn kvinnor (Rahman et al. 2006 ). Daremot kan hudeffekterna fa
storre sociala konsekvenser for kvinnor én for min (Alam et al. 2002). A andra sidan ger en
granskning av publicerade rapporter rorande arsenikrelaterad cancer i njure, lunga och
urinblésa vissa indikationer pé att kvinnor dr mer kénsliga &n mén (Chen et al. 2005; Guo et
al. 2004; Mazumder et al. 2000; Smith et al. 1998; Steinmaus et al. 2003; Tsai et al. 1999).
Det krévs dock studier som &r designade att studera skillnader i kdnslighet mellan kénen {or
att kunna dra sékra slutsatser.

Att det forekommer konsskillnader i kénslighet for arsenik fir stdd i nyligen utférda
experimentella studier. Man fann mycket tydliga konsskillnader i tumorforekomst hos
avkomman till moss som exponerats for arsenik 1 drickvattnet (42 eller 85 mg/L) under 10
dagar av driktigheten. Avkomman av honkdn fick i vuxen alder tumorer i lunga, livmoder,
dggstockar och urinledare, medan hanarna fick tumorer i lever och binjurar (Waalkes et al.
2006; Waalkes et al. 2004) (se dven kapitel 8). Undersdkningar av genuttryck i lever fran
hanarna visade uppreglering av dstrogenreceptorn (ER-a) (Liu et al. 2006). Aven tidigare
experimentella studier har visat att arsenik kan interagera med kdnshormoner, fr a dstrogen
(Chen et al. 2002; Sarkar et al. 2003), vilket skulle kunna forklara observerade konsskillnader.

I de riskbeddmningar som publicerats under senare ar (IARC 2004; NRC 2001; WHO/IPCS
2001) har eventuella skillnader i kénslighet for arsenik mellan konen ej diskuterats.
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Det synes dven foreligga en konsskillnad i hur arseniken metaboliseras i kroppen. Oorganisk
arsenik metaboliseras genom reduktion och metylering och huvudmetaboliter i urin &r
metylarsonsyra (MMA, ca 10-20%) och dimetylarsinsyra (DMA, ca 60-80%), forutom ca 10-
30% ometaboliserad oorganisk arsenik. Intermedidra former, fr a den reducerade formen av
MMA (MMALIII) ar mycket reaktiv och giftig och ansvarar troligen for stora delar av
arsenikens toxicitet Metyleringen av arsenik paverkas av exponeringsnivén, dlder, och
nutrition, men dven kon (Vahter 2002). Ofta uppvisar mén hogre andel MMA och lagre andel
DMA 1 urinen dn kvinnor. Dessutom 6kar metyleringen till DMA under graviditeten (Concha
et al. 1998).

Ett fatal studier indikerar &dven vissa skillnader i hur arseniken distribueras i kroppen. Man har
bl a sett en ansamling av arsenik i handjurens bitestiklar (Lindgren et al. 1982). Aven om
detta inte f6ljts upp i senare undersdkningar skulle det kunna vara stdd for indikationer pé
stord spermatogenes av arsenik i experimentella studier (Pant et al. 2001; Sarkar et al. 2003).
Mer forskning kravs dock for en sdker beddmning.

7.2 Bly

Kronisk blyexponering paverkar manga organsystem i kroppen, speciellt utsatta ar
nervsystemet och blodbildningen. Bly passerar létt over till fostret via placenta och det
centrala nervsystemet r speciellt kdnsligt under utveckling

Main har generellt hdgre blodblyhalter an kvinnor (Apostoli et al. 2002; Baecklund et al.
1999). Detta kan huvudsakligen forklaras av hogre exponering hos mén men till viss del dven
av hogre hematokritvdrden jamfort med kvinnor. Studier av endggs- och tvadggstvillingar har
visat att blodblyhalter hos kvinnor till stor del kan forklaras av genetiska faktorer (40%)
medan blodblyhalter hos mén styrs s gott som helt av omgivningsfaktorer (Bjorkman et al.
2000). Vilka genetiska faktorer som paverkar blodblyhalterna hos kvinnor ar inte ként, men
gener som reglerar absorption, distribution, retention eller utsondring kan vara involverade.

Det foreligger troligen inga betydande konsskillnader i absorptionen av bly i tarmen. Dock
kan konsskillnader forekomma i omséttningen av bly i kroppen. Bly ansamlas i skelettet och
foljer dirmed den fysiologiska benomséttningen. Under perioder av 6kad nedbrytning av ben,
som t.ex. under amning och kring menopaus, okar frisdttningen av upplagrat skelettbly
(Gulson et al. 1998; Manton et al. 2003; Symanski and Hertz-Picciotto 1995). Detta kan leda
till relativt hog endogen exponering, speciallt hos kvinnor, under vissa perioder om
exponeringen tidigare i livet varit hog. Ofta kan det vara fallet eftersom absorptionen i tarmen
ar hogre hos barn dn hos vuxna. Motsvarande accelererad bennedbrytning forekommer inte pa
samma sétt hos mén. Kvinnor i fertil alder har visats frisétta bly fran ben l&ngsammare én
bade kvinnor som slutat menstruera och man (Popovic et al. 2005).

Konsskillnader avseende effekter av bly ar daligt undersokta. Resultaten fran en utvérdering
av neuropsykologiska effekter hos ungdomar som exponerats for bly tidigt i livet, bade under
fosterperioden och efter fodelsen, talar for 0kad risk hos min (Ris et al. 2004). Effekter sasom
forsdmrad neuropsykologisk funktion pa grund av 6kad endogen exponering hos dldre
kvinnor &r inte utvirderat.

Det yrkeshygieniska biologiska gransvardet for bly dr ldgre for kvinnor i fertil alder (0,8
umol/L blod) 4n for man och for kvinnor dver 50 r (1,5 pmol/L blod) (18 § i AFS 2005:6)2,

2 De angivna granserna avser krav pa periodisk biologisk exponeringskontroll enligt 18 § i Arbetsmiljoverkets
foreskrift om medicinska kontroller i arbetslivet (AFS 2005). En rad andra atgirdsgranser anges i de foljande
paragraferna.
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Detta baseras pa att bly passerar over till fostret och nervsystemet under utveckling ar
speciellt kédnsligt.

7.3 Metylkvicksilver

Exponeringen for metylkvicksilver beror av miangden fisk i fodan. Den huvudsakliga
exponeringen for metylkvicksilver sker via konsumtion av fisk som stir hdgt i naringskedjan,
t.ex. gddda, abborre och hélleflundra, eller via marina ddggdjur. Metylkvicksilver ar
neurotoxiskt och under fosterstadiet och de forsta levnadséren &r hjirnan speciellt kénslig.

Tvéa forgiftningskatastrofer med metylkvicksilver under 50- och 70-talet i Japan respektive
Irak orsakade mycket allvarliga hjarnskador speciellt hos personer som exponerades under
fostertiden. En senare studie indikerar att farre pojkar foddes som f6ljd av katastrofen i Japan
(Sakamoto et al. 2001).

Data fran epidemiologiska studier pé barn, liksom djurexperimentella studier, talar for storre
effekter pa utvecklingen hos pojkar @n flickor vid metylkvicksilverexponering (Gimenez-Llort
et al. 2001; Grandjean et al. 1998; McKeown-Eyssen and Ruedy 1983). Mekanismerna som
skulle kunna forklara en sddan skillnad &r inte kinda. Konsrelaterade skillnader 1
antioxidantskyddet mellan méin och kvinnor, vilket visats i djurexperimentella studier, tros ha
betydelse for graden av oxidativ stress som i sin tur tros ha betydelse for uppkomsten av de
neurologiska skador man sett (Bayir et al. 2004; Borras et al. 2003; Sukocheva et al. 2005).

Skillnader 1 omséttning i kroppen av metylkvicksilver har ocksa rapporterats, men data r inte
konklusiva (Barregard et al. 1999; Hultman and Nielsen 2001; Thomas et al. 1987).

7.4 Kadmium

Kadmium &r en toxisk metall som ansamlas fr a i njurarna. De forsta tecknen pé en toxisk
effekt dr en paverkan pé njurens tubulira del. Aven effekter pa skelettet sisom minskad
bentithet och 0kad risk for frakurer har visats. Senare tids forskning tyder pd att tidiga
effekter pa njure och ben uppstar vid de halter som forekommer i den allminna befolkningen
(Akesson et al. 2006; Akesson et al. 2005; Suwazono et al. 2006). Kadmium sprids till
akermark genom industriell bearbetning, forbranning av fossila branseln och sopor samt via
spridning av handelsgddsel och avloppsslam. Eponeringen sker via féda och tobaksrokning.

Eventuella konsskillnader i i exponering beror av typ av kost och rékvanor. Sannolikt
forekommer inga betydande konsskillnader 1 exponering.

Absorptionen av kadmium i tarmen ar sannolikt starkt kopplad till jirnabsorptionen (Akesson
et al. 2002; Berglund et al. 1994), vilken styrs av kroppen jarnbehov. P& grund av generellt
storre jarnforluster och dirmed en storre prevalens av jarnbrist, har kvinnor oftare en 6kad
jarnabsorption — vilken 1 sin tur leder till en 6kad kadmiumabsorption.

Med storsta sannolikhet dr det 6kade upptaget av kadmium hos kvinnor jaimfort med mén
orsaken till att kvinnor nédstan undantagsvis har hogre halter av kadmium i blod (som
reflekterar pagédende exponering), urin (som reflekterar kroppsbelastningen), och njurar
(Vahter et al. 2002). Det &r dven ett storre genetiskt inslag i variationen i blodkadmium hos
kvinnor dn hos mén (Bjorkman et al. 2000). Det finns ocksé ett samband mellan 6kat antal
graviditeter och dkad retention av kadmium (Akesson et al. 2002). Skillnaden i blodkadmium
mellan kvinnor och méin jadmnas ut efter menopaus (Baecklund et al. 1999).

Historiskt sett var det ndstan uteslutande kvinnor som drabbades av den allvarligaste formen
av miljorelaterad kadmiumforgiftning — Itai-itai. Sjukdomen karakteriseras av multipla
frakturer med mycket svara smértor samt njurskador. Orsaken till denna véldigt tydliga
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konsskillnad ar inte belagd men manga graviditeter, minskad hormonproduktion i samband
med och efter menopaus, délig nutrition, bristande solljusexponering har framforts som
bidragande orsaker.

Det dr oklart huruvida det foreligger konsskillnader 1 kénslighet i toxicitet av kadmium. Pa
grund av kvinnors hogre retention av kadmium jamfort med mén har det legat ndrmare till
hands att tro att kvinnor ar utsatta for en 6kad risk, och Nishijo och medarbetare bedomer,
baserat pa japanska data, att kvinnor 16per 0kad risk for kadmiuminducerad njurpaverkan
jamfort med méin (Nishijo et al. 2004). A andra sidan har beriikningar av samband mellan 1iga
doser och observerade njureffekter indikerat att mén ar kénsligare dn kvinnor (Jin et al. 2004;
Kobayashi et al. 2006). Allvarligare effekter sésom uremi och mortalitet har huvudsakligen
undersokts i Japan. En populationsbaserad studie i Kalmar lan visade en signifikant 6kad risk
for uremi hos kvinnor men inte mian som bodde inom tva kilometer fran en kontaminerande
svensk batterifabrik (Hellstrom et al. 2001).

Avseende effekter av kadmium pa ben i form av 6kad risk for frakturer, finns det endast ett
fatal studier. En studie utford i Belgien talar for ett tydligare samband (6kad risk) hos kvinnor
(Staessen et al. 1999). Nér exponeringen i en svensk studie méttes som urinkadmium var
sambandet med minskad bentéthet tydligare hos mdn medan nér den méttes som
blodkadmium var den tydligare hos kvinnor (Alfven et al. 2000; Alfven et al. 2002). Ménnen
var dock 1 betydligt hogre utstrackning yrkesexponerade vilket forsvarar jimforelserna.

Det ar sdledes svart att dra definitiva slutsatser avseende konsskillnader 1 effekter av kadmium
pa ben. En djurstudie som utvirderat effekter pa ben hos bade hon- och hanréttor konkluderar
dock att hanar dr mindre kénsliga (Brzoska and Moniuszko-Jakoniuk 2005).

Nyligen har man visat att kadmium kan ge upphov till tydliga 6strogenlika effekter pa bade
brostviavnad och pé livmoderslemhinna vid en 14g engéngsdos i rdtta (Johnson et al. 2003).
Kadmium orsakade 6kad livmodertillvixt och okad tillvixt av brostkortelvivnad. Effekten av
kadmium liknade den for 17p-6stradiol och hdmmades av antidstrogen. Nar kadmium gavs till
drdktiga rattor blev avkomman av honkon tidigare kdnsmogna dn kontrollerna. Hormoner
som t.ex. Ostrogen kan pdverka canceruppkomst hos minniska genom stimulering av
celltillvixt. Om kadmiumexponering kan ha betydelse f6r uppkomst av hormonrelaterad
cancer sdsom cancer 1 brost och livmoder &r helt outrett.

7.5 Slutsatser

Trots att konsskillnader i1 hidlsoeffekter av metaller ar ett daligt utforskat omréade, visar var
genomgang av litteraturen exempel pé att betydande skillnader i exponering for och toxiska
effekter av metaller forekommer. For vissa metaller, t.ex. arsenik och kadmium, kan
skillnaderna delvis forklaras av hormonstérande effekter, fr.a. av 6strogen. Detta har hittills ej
beaktats i hdlsoriskbedomningen. Det finns ett stort behov av ytterligare kunskap inom detta
omréde.

Arsenik &r ett starkt cancerframkallande amne som i1 djurforsok visats ge upphov till
betydande skillnader i tumorform mellan hanar och honor vid exponering under fosterstadiet.
Vissa epidemiologiska studier tyder pa forekomst av konsskillnader d&ven hos médnniska men
bedomningen dr osédker eftersom utforda studier sdllan designats for att pavisa skillnader
mellan konen. Det synes mer klart att arseniken metaboliseras olika hos mén och kvinnor.

Min har generellt hogre blodblyhalter &n kvinnor och det finns indikationer pa att
konsskillnader foreligger vad géller metabolism av bly. Konsskillnader avseende effekter av
bly ar daligt undersokta, men en utvirdering av neuropsykologiska effekter hos ungdomar
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som exponerats for bly tidigt i livet, bade under fosterperioden och efter fodelsen, talar for
okad risk hos mén.

Metylkvicksilver dr neurotoxiskt och hjarnan ar speciellt kinslig under utvecklingen. I
samband med tvé forgiftningskatastrofer, da exponeringen for metylkvicksilver var mycket
hog, foddes barn som exponerats under fosterstadiet med grava hjérnskador. Det foddes ocksa
farre pojkar 4n flickor. Data frdn epidemiologiska studier vid ldgre exponeringar samt
experimentella djurstudier talar for att pojkar, bade foster och fodda, r kénsligare for
kvicksilver én flickor. Orsaken till denna skillnad skulle kunna vara kopplad till skillnader 1
antioxidantskyddet mellan man och kvinnor och grad av oxidativ stress som tros ha betydelse
for uppkomsten av de neurologiska effekterna.

Kvinnor har ofta hogre absorption av kadmium i fédan én mén. Den historiskt sett
allvarligaste formen av miljorelaterad kadmiumforgiftning drabbade néstan uteslutande
kvinnor. Vissa studier talar for att kvinnor &r kénsligare dn min dven vid lag exponering, bade
avseende njur- och beneffekter. Data dr dock ej helt konklusiva.
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8 Luftféroreningar

De hélsoeffekter som forknippats med exponering for luftfororeningar striacker sig frin
storningar av dagliga aktiviteter, frimst pga luftvigsbesvir, forsdmringar av lungfunktionen
och 6kad medicinering hos astmatiker, 6ver forhdjt antal sjukhusinldggningar for sjukdomar 1
hjérta, kirl och luftvégar, till forhdjd risk for dod i hjart-kérlsjukdom och lungcancer.
Péverkan kan vara bide akut och 1angsiktig samt hérrora fran killor bdde i inomhusmiljon och
i utomhusmiljon. De studier som betraktar de langsiktiga effekterna innefattar dven
nettoeffekten av de kortsiktiga effekterna och anses mest relevanta ur folkhilsoperspektiv.
Visentlig information om moéjliga mekanismer och kénsliga grupper fas dock framst fran
korttidsstudier av allmédnna befolkningen och av utvalda paneler samt frin experimentella
studier.

8.1 Madjliga orsaker till kbnsskillnader

Konsskillnader i den observerade relationen mellan en viss luftkvalitet och en viss
hélsopaverkan kan uppkomma av olika anledningar, t.ex. genom skillnader i personlig
exponering eller upptag mellan mén och kvinnor, genom skillnader i kénslighet eller genom
skillnader i grundrisk mellan konen.

Skillnader i hélsoeffekter som beror pa skillnader i personlig exponering (se vidare kapitel 3)
skulle upptickas i forsta hand i befolkningsstudier. I manga ldnder finns mycket stora
skillnader mellan konen vad géller total personlig exponering for luftféroreningar, dé de
hogsta halterna aterfinns inomhus vid matlagning pa fastbrinsledrivna eldstdder utan rokgang.
I Sverige kan skillnader i personlig exponering uppkomma genom att kvinnor och mén har
olika livsmdnster som leder till olika fordelning av uppehéllstid i miljoer med olika
haltnivaer. Nivaerna av luftféroreningar som sprids i den yttre miljon dr som regel hogre
utomhus én inomhus, t.ex. hogre i trafikmiljoer &n 1 bostadsmiljoer och hogre i tittbebyggda
omrdden 4n 1 mer glest bebyggda. For Sverige beddms dock skillnaderna i méns och kvinnors
personliga exponering som sma.

Effekter av skillnader i upptag (se vidare kapitel 4) skulle kunna iakttas i sévil
befolkningsstudier som experimentella studier. Sddana skillnader kan dels hérrora fran
konstitutionella skillnader mellan konen, dels i skillnader i fysiskt arbete som leder till
skillnader i andningsbehov.

Effekter av skillnader mellan konen i kénslighet (se vidare kapitel 5) skulle paverka resultaten
av savél befolkningsstudier som experimentella studier.

Effekter som beror pa skillnader i bakgrundsrisk mellan konen ter sig olika i
befolkningsstudier beroende pa hur relationen mellan exponeringen och risken uttrycks. Om
exponeringen och den relativa riskkningen &r lika mellan kénen, men bakgrundsrisken (d.v.s.
for en oexponerad) ér olika, kommer de absoluta riskokningarna att vara olika for konen. Det
kon som har den storsta bakgrundsrisken kommer ocksa att ha den storsta absoluta
riskokningen och dven det storsta antalet forebyggbara fall. Detta trots att den iakttagna
relativa riskokningen kommer att observeras som lika (i en korrekt utford studie). Om i stéllet
de absoluta riskdkningarna befinns vara likartade mellan kdnen men bakgrundsriskerna olika,
blir de relativa riskdkningarna olika vid lika exponering. Det kon som har den storsta
bakgrundsrisken maste ha en légre relativ risk dn det andra konet for att en sadan situation
skall uppkomma.
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8.2 lakttagna skillnader mellan kvinnor och man

8.2.1 Korttidsstudier av dodlighet

Det finns ett stort antal moderna studier av tillfalligt forhdjda halter av luftféroreningar som
visar samband med dddlighet som kan iakttas inom négra dygn. Uppdelning pa kon saknas
dock som regel. I de enstaka fall dér sddan uppdelning gjorts visar den olika monster for olika
dodsorsaker. For dodlighet associerad med variationer i nivan PM10 (luftburna partiklar med
diameter <10 um) sdgs inga generella skillnader mellan kdnen 1 en nyligen rapporterad studie
av 20 stidder i Nordamerika (Zeka et al 2006). For diagnoserna stroke och hjartinfarkt var
dock effekten av luftféroreningar pd dodligheten storre bland kvinnor @n bland mén. Stroke
visade den storsta skillnaden, dér var luftféroreningseffekten 0,59% 6kning av antalet fall per
10 pg/m* PM10 bland kvinnorna, men endast 0,11% band ménnen. Trots studiens storlek (1,9
miljoner dodsfall) var inte dessa skillnader mellan mén och kvinnor statistiskt sékerstéllda. Ett
intressant fynd var att vad géller effekter av luftféroreningar pa risken att do i hjartsjukdom,
sa hade kvinnor och mén 6ver 60 ars alder ungefdr samma relativa riskokning, medan yngre
kvinnor tenderade att ha en ldgre riskdkning &n yngre mén. Detta kan tolkas som att
hormonell status kan modifiera hur luftféroreningar paverkar risken for hjartsjukdom. Ett
fynd som ocksa pekar i denna riktning ar att luftfGroreningars paverkan pé halspulsiderns
kérlviagg (CIMT, Carotid Intima Media Thickness), ett matt pa graden av atheroskleros, i en
studie var som starkast for kvinnor 6ver 60 (Kiinzli et al 2005).

8.2.2 Korttidsstudier av sjukhusinlaggningar

Som regel rapporteras inte heller i korttidsstudier av sjukhusinldggning eventuella skillnader
mellan kdnen. Det géller bade studier frin Nordamerika och Europa. I en nyligen rapporterad
Nordamerikansk studie (Wellenius et al 2006) av relationen mellan luftféroreningsniva och
inldggning for hjartsvikt gjordes dock en uppdelning pa kon. Ingen skillnad kunde ses.

8.2.3 Langtidsstudier av dodlighet

De tva viktigaste nordamerikanska langtidsstudierna har utsatts for omfattande fornyade
analyser, bland annat for att undersdka eventuella skillnader mellan konen (Krewski et al
2003). For den stora American Cancer Society kohorten (ACS; 1,2 miljoner personer foljda
under ca 16 ar) sdgs inga konsskillnader i relationen mellan PM2.5 (luftburna partiklar med
diameter <2,5 pm)och dodlighet i omanalysen. I den mindre Six Cities Study var den relativa
effekten pa dodligheten av 18,6 ug/m?* PM2.5 starkare bland mén (RR =1.33, 95% CI: 1.08—
1.63) dn bland kvinnor (RR =1.20, 95% CI: 0.94-1.53). Man bor d4 betidnka att méan har en hogre
dodlighet 4n kvinnor redan innan den extra (relativa) risken fran luftfororeningar laggs pa,
vilket gor att de absoluta skillnaderna i risk ar storre 4n de relativa. Absoluta riskskillnader
berdknades dock inte i omanalysprojektet.

8.2.4 Langtidsstudier av lungcancer

I en svensk fall-kontrollstudie av lungcancer inkluderades enbart mén eftersom forekomsten
av sjukdomen vid tidpunkten for materialinsamlingen var betydligt lagre for kvinnor och
foljaktligen svarare att studera (Nyberg et al 2000). I ACS sags en association mellan PM2.5
och lungcancer enbart bland mén (Pope et al 2002). Bland kvinnor ségs inte ens en tendens till
samband. I en nyligen rapporterad uppfoljningsstudie inom en europeisk kohort fanns
lungcancerfall bland séavil médn som kvinnor (Vineis et al 2006). Det gjordes dock ingen
analys av eventuella konsskillnader, mojligen pga det ringa antalet fall (271 lungcancertall
sammantaget).

46



8.2.5 Langtidsstudier av hjart-karlsjuklighet

Det finns bara ett mycket begransat antal studier av sambandet mellan 1dng tids exponering
for luftféroreningar och hjart-kérlsjuklighet, varav en nyligen fran Stockholm (Rosenlund et
al 2006). I den sags ett samband mellan langtidsexponering for luftfdroreningar frén trafik i
omradet dar man bor och risken att drabbas av en dodlig hjartinfarkt. Det fanns en icke
statistiskt sdkerstélld tendens till att luftfroreningar medfor en storre (relativ) riskdkning for
kvinnor an for mén.

8.2.6 Langtidsstudier av luftvagsbesvar hos barn

Det ar vilként att allergisk sjukdom i luftvigarna fore puberteten dr vanligare bland pojkar dn
bland flickor, vilket foreslagits bero pa att pojkars luftvagar ar trangre i forhallander deras
lungvolym (Young et al 2000, se dven avsnitt 5.3). I en svensk studie av barn upp till 8 ar har
ocksé visats att flickor diagnostiseras med astma i ldgre utstrickning &n pojkar med
motsvarande symptom (Hallberg et al 2006), vilket kan vara en alternativ forklaring till
skillnaderna i unga ar. Forekomsten (prevalensen) 6kar sedan snabbare med aldern hos
tondrsflickor och unga kvinnor, dn hos tonarspojkar och unga mén (Dodge et al 1980;
Mandhabe et al 2005). Bland vuxna dr darfor allergisk luftvigssjukdom vanligare bland
kvinnor dn bland min. Sambandet mellan luftféroreningar frén trafik och luftvigssjukdom
forefaller ocksd i1 vissa studier vara starkare (hogre relativ risk) for flickor an for pojkar
(Pershagen et al 1995; Oosterlee et al 1996). Andra har inte noterat ndgon skillnad mellan
konen (Langkulsen et al 2006), eller det omvinda forhallandet, att pojkar dr med kénsliga
(Peters et al 1999). I en studie frdn Kalifornien sags en sémre utveckling av lungfunktionen i
aldrarna 10-18 ar for barn 1 omraden med hogre luftféroreningshalter (Gauderman et al 2004).
Det var dock ingen skillnad i (relativ) forsdmring mellan konen.

8.2.7 Luftvagsbesvar hos vuxna

I en enkétstudie av miljo och hélsa i Sverige rapporterade kvinnor i stdrre utstrackning besvér
fran luftvégarna, med undantag for besvir fran ndsan (Miljohélsorapport 2001). Kvinnor
tenderade ocksa att i ndgot hogre utstrackning dn mén rapportera att de trodde att besvéren
berodde pd miljon. Kvinnor tenderade dven 1 hogre utstrickning &n mén att ange att de kant
sig besvidrade av bilavgaser och lukt fran industrier, medan méan tenderade i hogre
utstrackning én kvinnor att ange vedeldningsrok och 16veldningsrék som besvérskillor. Dessa
skillnader mellan mén och kvinnor var emellertid sma i jamforelse med skillnader mellan
grupper med olika bostadsldgen eller med olika upplevd hilsa. I rapporten konstateras att
”Det dr viktigt att kunna skilja mellan personer som verkligen har miljoorsakade symtom och
andra som rapporterar symtom av andra anledningar. Sambanden dr dock komplexa mellan a
ena sidan manniskors sociala relationer och position, deras hélsa och livsstil och & andra sidan
deras exponering for miljoforhéllanden.” Enkétstudier dr dock inte vél ldmpade att reda ut
komplexa samband.

I rapporten om motsvarande enkétstudie till barn beskrivs inte eventuella skillnader 1 besvér
mellan pojkar och flickor (Miljohilsorapport 2005).

8.2.8 WHO:s sammanstallningar av litteraturen

I WHO:s regi har litteraturen om hélsoeffekter av luftfororeningar i den yttre miljon
sammanstdllts och virderats vid flera tillfdllen de senaste dren. Den mest omfattande
genomgangen syftade till att ge EU rdd om eventuell revidering av direktiv om gransvirden
for partiklar, ozon och kvédvedioxid (WHO 2004). Slutsatsen var att det inte fanns
konsekventa beldgg for nagra skillnader mellan mén och kvinnor i kénslighet for
luftféroreningar. De tendenser till skillnader som noterades 1 vissa studier tolkades som
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effekter av skillnader i exponering snarare &@n i skillnader i kdnslighet. Inga slutsatser om
konsskillnader 1 kédnslighet for luftféroreningar drogs i en separat sammanstillning om
luftféroreningars hilsoeffekter pa barn (WHO 2005).

8.3 Slutsatser

Eventuella skillnader mellan mén och kvinnor vad géller kdnslighet for luftféroreningar i den
yttre miljon ar inte vél beskrivna i den internationella litteraturen. Om det beror pa att sidana
skillnader inte finns eller inte studerats gir for ndrvarande inte att avgora. En komplikation 1
sammanhanget dr att studierna i regel inte &r tillrdckligt stora for att géra en uppdelning med
avseende pa kon, dven om de flesta studier omfattar sdvidl mén som kvinnor. I vissa fall har
dock eventuella skillnader mellan mén och kvinnor studerats och rapporterats av forfattarna.

De skillnader som redogors for i enstaka studier dr en storre kédnslighet for utveckling av
luftvégsbesvar hos flickor dn hos pojkar samt en forh6jd kédnslighet hos édldre kvinnor jamfort
med dldre mén for hjért-kérlsjukdom. Yngre kvinnor forefaller tvartom kunna ha ett visst
skydd mot luftféroreningars effekter pa hjéarta och kérl, jimfort med jamnariga méin. Det finns
en uppenbar risk for att rapporteringen av konsskillnader i dessa enstaka studier betingats av
slumpvis uppkomna intressanta” resultat. Endast en mer systematisk rapportering av
eventuella konsskillnader kan ligga till grund for generella slutsatser.
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9 Cancer

9.1 Riskfaktorer

Cancer har i hog grad naturliga orsaker och alder ir en klart dominerande faktor. Aven kosten,
livsstil, virus och t.ex. kronisk inflammation spelar stor roll (se t.ex. Kolonel et al. 2004). Man
brukar siga att starkast enskild riskfaktor, raknat som relative risk, &r medfodda anlag for en
del s.k. mono-genetiska sjukdomar (se tex. (Ji and Hemminki 2006; Ji and Hemminki 2006)).
Manga av de vanligaste cancerformerna &r klart konsrelaterade, sdsom brdst- och prostata-
cancer, och detta torde bero pé att endogent bildade kdnshormoner har ett starkt inflytande pa
cancerrisken (Anisimov et al. 2005).

Exogena substanser kan dock paskynda cancerutveckling for manga individer och ca 150
kemiska dmnen, exponeringar eller processer har listats av IARC som cancerframkallande for
ménniska eller sannolikt cancerframkallande for ménniska (http://www.iarc.fr/). Storst skada
torde den sjdlvvalda rokningen ge, men dven oftivillig exponering for t.ex. arsenik eller
aflatoxiner ger ménga fortida cancerfall virlden over. I fallet aflatoxin spelar samverkan med
hepatitvirus stor roll.

9.2 Konsskillnader

Ambitionen att pavisa kdnsskillnader i kinslighet for kemiska carcinogener har inte varit
sarskilt framtradande i forskningen, trots att specifikt manliga eller kvinnliga organ ofta
drabbas av cancer hos savil minniska som forsoksdjur. En faktor som forsvérar jimforelser
mellan konen ér att skillnaden i cancerincidens mellan kdnen varierar med &ldern. Séledes
16per kvinnor storre risk att fi cancer &n mén i dlderskategorin 30 —55 &r. Skillnaderna dr sma
men stabila (Anisimov et al. 2005). Kvinnors incidens ligger pa ca 450/100.000 och ménnens
pa ca 300/100.000 vid 45 ars dlder i USA (Anisimov et al. 2005). Detta kan sannolikt
tillskrivas effekter av konshormoner. I hogre aldrar Idper mén storre risk &n kvinnor. Denna
aldersrelaterade skillnad 1 kénslighet for cancer dr mycket lite studerad hos forsdksdjur, men
tycks i viss man ocksa finnas dir (Anisimov et al. 2005).

9.3 Arbetsmiljorelaterad cancer

Historiskt har exponeringen i arbetsmiljon och dess cancereftekter spelat stor roll for
kunskapsutvecklingen pad omradet (se IARC). Manga epidemiologiska cancerstudier ar darfor
1 huvudsak inriktade pad médn som exponerats i sitt arbete. Med den kunskapen som bas har
omfattande strategier fOr testning av carcinogen aktivitet utvecklats men teststrategierna kan
sdgas vara konsneutrala (se National Toxicology Program: http://ntp-server.niehs.nih.gov/).
Aven kunskapen fran dessa tester har varit betydelsefull for var forstaelse av cancer.
Testverksamheten har hog ambitionsniva och betraktas i dag som en forebild f6r hur man
skall testa for andra typer av effekter orsakade av kemikalier.

I flertalet av dagens cancertester pa mdss och rattor anvédnds sdledes bade han- och hondjur
och resultaten presenteras separat. Det dr vil kdnt att vissa @mnen ger cancer i specifikt
kvinnliga organ och andra i specifikt manliga organ. Pa sa sitt framstar ibland honor som mer
kansliga dn hannar eller tvartom (http://www.iarc.fr/).

Vid riskbeddmning beaktas mest kénsligt kon. S& om riskbedomningar och griansvirden eller
lagrisknivéer baseras pa djurtester torde i flertalet fall det mest kénsliga konet ha styrt
processen. Nagon analys av huruvida honor eller hannar har varit mest dominanta i de tester
som genomforts i varlden har ej patréffats. Da ca 400 kemikalier/processer beddmts vara
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positiva i cancertest pa djur av IARC innebér det ett omfattande arbete att genomfora en sddan
analys. Man maste ocksa stélla beakta relevansen for humancancer; en omfattande analys av
dynamiska och kinetiska skillnader behovs sannolikt for de olika kemikalierna for att en
extrapolering till minniska skall bli meningsfylld.

Nyligen genomfordes en riskbedomning av 1,3-butadien pa IMM (Finnberg et al. 2004). I
litteraturen fanns dels positiva djurdata och dels humandata om leukemi. Vi valde humandata
som bas for ldgdosextrapolering, men enbart mén hade blivit exponerade i den anvéinda
kohorten, och data utesluter inte att kvinnor ar kdnsligare 4n méin. Djurstudierna anger inga
stora skillnader i kdnslighet mellan kdnen, men honor drabbades av savél ovarie- som brost-
tumorer och risken att den typen av tumdrer uppkommer vid ldgre nivaer &n leukemi hos
ménniska inkluderades ej i riskestimatet. | slutsatsen diskuterades att en sékerhetsfaktor skulle
kunna kompensera for denna osédkerhet.

Mesoteliom dr en tumorsjukdom som i hogre grad drabbar mén &n kvinnor, men dven denna
skillnad torde kunna forklaras med att mén har varit mer exponerade. Dessa tva exempel kan
belysa en generell tendens att mdn dominerat riskestimat eftersom hogdos-exponeringarna i
arbetslivet ofta far stor betydelse i manga riskbeddmningar. Med andra ord, epidemiologiska
studier som styr riskestimat speglar ofta méns risk och kvinnors kanske genuint
konsrelaterade storre kénslighet kan missas.

Ostrogenbehandling #r ett exempel dér kvinnor ir mer exponerade #n min. Detta ir
forknippat med 6kad bréstcancerrisk. Tamoxifen ér ett annat exempel dér kvinnor dr mer
exponerade. Det ges som kemoprevention mot brostcancer, men ger samtidigt en viss 6kad
risk for livmodercancer.

9.4 Fosterexponering

Ett omrade som &r daligt utforskat med dagens tekniker ar transplacental exponering och
risker for fostret. Det finns begrinsad kunskap fran djurforsok som anger att hanfoster oftare
an honfoster drabbas av levercancer av potenta transplacentrala carciniogener som
dibens[a,l]pyren (Yu et al. 2006), 3-metylcholantren (Miller et al. 1989) och arsenik (Liu et al.
2006). Aven vuxna hanméss ir ofta kinsliga for levercancer (Ghebranious and Sell 1998).
Detta tycks dven gilla manniska (De Maria et al. 2002).

Aven vissa andra data talar for 6kad cancerrisk vid exponering under fosterstadiet, vilket
innebdr att gravida kvinnor bor betraktas som speciellt riskutsatt grupp (Perera et al. 2006).
T.ex. antyder nya studier att barnleukemi kan relateras till en hog kénslighet for PAH hos
fostret. Fran djurstudier vet man att nivderna av PAH hos fostret blir en 10-del av honans,
men nya humandata visar att fosterblod innehéller lika manga eller fler PAH-addukter som
mammans blod (Perera et al. 2005). Detta har tolkats som att fostret kan vara 10 ganger
kénsligare dn den vuxne att drabbas av tex. PAH-inducerad leukemi (Perera et al. 2005;
Perera et al. 20006). Att just leukemi hamnat 1 fokus beror pé att analyser visar att 1 % av alla
nyfodda uppvisar en kromosomal translokation (t(12;21)) som predisponerar for just
barnleukemi (Mori et al. 2002; Perera et al. 2006; Pui et al. 2004). Vad translokationen beror
pa ér oklart men PAH-exponering av mamman dr forknippad med 6kad méngd
kromosomaberrationer hos det nyfédda barnet, och PAH-exponering ses som en mojlig
forklaring (Perera et al. 2006). Aven om ndgon konsskillnad hos fostren inte diskuteras vicker
dessa data fragor om inte fertila kvinnor bor betraktas som kénsligare &n man tidigare rédknat
med.
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9.5 Slutsatser

Cancerinsjuknande &r 1 hog grad styrd av hormonell paverkan, inte minst av kdnshormoner,
och ménga av de vanligaste cancerformerna drabbar konsspecifika organ. Vi har dock inte
funnit nadgon studie som analyserat eventuella kdnsskillnader vad avser kadnslighet for kemiska
carcinogener. Cancer hos manniska har oftast pavisats i yrkesepidemiologiska studier dér
endast mén ingér. Nér det géller testning i djurstudier ingér regelméssigt bada konen och mest
kéansligt kon brukar styra riskbeddmningen. En systematisk analys av sadana testdata med
aseende pd konsskillnader dr angeldgen.
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10Lukt och sensorisk irritation

10.1 Inledning

Lukt &r en sensorisk upplevelse (perception) som uppstar vid kemisk stimulering av
receptorceller i luktepitelet i ndsan. Sensorisk irritation &r en upplevelse som formedlas av
ansiktsnervens (nervus trigeminus) 0ppna nerviandar i ndsa, mun och 6gon vid kemisk
stimulering. Dessa bada sinnen samverkar, vilket medfor att det ar svart att urskilja exakt vad
som &r lukt och vad som é&r sensorisk irritation i den enhetliga fornimmelsen av till exempel
luktande inomhusluft eller luktande emission fran byggnadsmaterial.

Lukttroskel ar den lagsta koncentrationen av ett &mne som ar fornimbar for méanniskan. For
varje enskilt luktdimne kan skillnaden i troskel mellan olika individer vara mycket stor (nagra
tiopotenser i koncentration). Lukttrosklarna for olika &mnen ar dessutom mycket olika med en
variationsvidd pa upp till nio tiopotenser i koncentration. Luktintensiteten for ett &mne Skar
med koncentrationen, men 1 allt lagre takt ju hogre koncentrationen ér.

Sensorisk irritationstroskel ar den lagsta koncentrationen av ett &mne vid vilken sensorisk
irritation ar fornimbar for ménniskan. Irritationstroskeln ar vanligtvis hogre dn lukttroskeln.
Upplevd intensitet av en sensorisk irritant 6kar med 6kad koncentration. Okningen kan
accelerera med 0kad koncentration.

For manga kemiska &mnen 1 arbetsmiljon ar sensorisk irritation kritisk effekt, d.v.s. den effekt
som forst ses vid stigande halter i luften. Omkring 40% av de svenska yrkesygieniska
gransvirdena dr baserade pa sensorisk irritation (Edling 2000).

WHO har baserat sina riktvirden for utomhusluft for formaldehyd, koldisulfid och styren pa
absoluta detektionstrosklar for lukt eller sensorisk irritation (WHO 2000).

10.2 Sensorisk analys

Sensorisk analys baseras pa anvandning av ménniskor som matinstrument. De viktigaste
attributen for perception som kan métas med luktsinnet och det kemiska hudsinnet ar:
detektion (troskel), diskriminering (skillnad) och upplevd styrka (intensitet). Dessutom
upplevd kvalitet (karaktér) och virdering (bra-dalig).

10.3 Konsskillnader i sensoriska effekter

Biologiska faktorer paverkar luktsinnets kidnslighet och ddrmed lukttroskeln. Viktigast ar att
luktkénsligheten avtar med aldern. Négra stora konsskillnader finns inte rapporterade. Det
finns dock en del studier dir man har undersokt skillnader mellan kdnen avseende
luktperception men slutsatserna kan ofta vara motsdgande eller osékra (Brand, & Millot,
2001). I de fall man konstaterat skillnader mellan konen, i trosklar eller formaga att
diskriminera och kategorisera lukter, har kvinnorna alltid varit kénsligare. Vad géller
sensorisk irritation tycks det inte vara nago storre skillnad i kénslighet mellan konen i
detektion eller upplevd intensitet.

Déaremot har upplevd kvalitet, vardering och upplevda besvér av lukt och sensorisk irritation
visats vara olika for mén och kvinnor. Flera studier visar att kvinnor ofta dr mer kinsliga for
eller besvdrade &n mén av lukt och sensorisk irritation i vardagsmiljon. En rad studier med
kontrollerad exponering av friska frivilliga forsokspersoner for 16sningsmedelsangor har
utforts vid Arbetslivsinstitutet och Institutet for Miljomedicin. I dessa studier anvindes sk
VAS-skalor (Visual Analog Scale) for sjdlvskattning av upplevda irritationsbesvir och
centralnervos paverkan. Oavsett exponeringsniva tenderade kvinnorna att skatta nagot hogre
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pa skalan (dvs hogre grad av besvir) an miannen (Ernstgard et al., 2005; Ernstgard et al.,
2002; Ernstgérd et al., 2006a; Ernstgérd et al., 2006b). I en svensk epidemiologisk studie visas
att luktintolerans — oformaga att uthérda lukt — ar ett utbrett problem i samhillet och att det ar
ungefdr dubbelt sa vanligt hos kvinnor @n hos mén (Johansson et al 2005).

I flera studier bland kontorsarbetare med hilsobesvér relaterade till inomhusmiljon har man
funnit signifikant fler rapporterade symptom (t.ex. huvudvirk) bland kvinnor &n bland mén
(Skov et al 1989, Jaakkola et al 1991, Zweers et al 1992). Skillnaderna kvarstar dven vid
korrigering for yttre faktorer som arbetsmiljd, arbetsbelastning och position. Resultaten talar
for att de observerade skillnaderna i rapporterad symptomforekomst bland kvinnor och mén ar
verkliga och beroende av faktorer utanfor arbetsmiljon, dels biologiska faktorer och/eller
andra risker och dels psykosociala forhdllanden (Stenberg och Wall 1995, Brasche et al 2001).

Det finns studier som visar att kvinnor blir mer luktkédnsliga vid graviditet, men dessa baseras
oftast pé intervjuer och frageformuldrsundersokningar. I en svensk studie har man med hjélp
av CSERPs (chemosensory event-related potentials) undersokt gravida kvinnors kédnslighet
for den luktande irritanten pyridin (Olofsson et al 2005). Resultaten antyder att 6kad
kéanslighet formodligen mest har att gora med kognitiva snarare @n sensoriska processer.

10.4 Beaktande av konsskillnader vid matning av sensoriska effekter

Det finns @nnu inte tillrackligt underlag for att faststéilla ndgon rekommendation for ndr man
ska vidta dtgirder da ménniskor upplever besvér av dalig luftkvalitet 1 bostader eller allmédnna
lokaler. Av praktiska skdl anvinder man darfor hur ménniskor upplever luftkvalitet som
vigledning for atgirder. Detta gérs med hjélp av frdgeformulidrsundersdkningar, intervjuer
och 1 enstaka fall med sensorisk analys.

For att kunna mita sensoriska effekter av luftkvalitet eller emissioner fran material maste man
anvianda ménniskor. Kemisk analys av emission ger oftast inte tillrackligt underlag for att
forutsdga hur den kommer att upplevas av ménniskan. Dessutom dr kemiska metoder for
karaktérisering vanligen olampliga eller otillrdckliga for att integrera olika typer av sensoriska
exponeringar och effekter.

Det har skapats flera standards for att bestimma upplevd luktstyrka av enskilda &mnen eller
blandningar av &mnen (t.ex. materialemissioner) med hjilp av paneler av forsdkspersoner.
Foreskrivna kriterier for val av forsokspersoner fokuseras frdmst pa antal personer och deras
formaga att detektera lukt och bedoma intensitet. Betydelsen av kon och alder hos
forsokspersonerna forbises ofta. Till exempel har ASTM en standard for bestimning av
upplevd luktstyrka med 1-butanol som referens (ASTM 1993). Den ér avsedd att anvéndas for
att bestimma luktstyrka hos material, sérskilt byggmaterial. I de i dvrigt noggrant detaljerade
kriterierna for panelens sammanséttning anges inga riktlinjer betraffande &ldersfordelning
eller kon.

I en Europeisk rapport om utvdrdering av flyktiga organiska &mnen fran byggnadsmaterial
(ECA 1997) ges nagra riktlinjer for testmetoder for sensorisk irritation, lukt och upplevd
luftkvalitet. Vid val av personer i panelen skall beaktas att olika ménniskor dr olika kansliga.
Déremot ger man ingen rekommendation om kons- eller aldersfordelning.

I en annan rapport inom EU har man gjort en utredning om hur sensoriska effekter av
inomhusluftkvalitet skall kunna utviarderas med hjélp av forsokspersoner (ECA 1999). Dér
framhélls att det dr viktigt att man har forsokspersoner som &r representativa for gruppen av
tilltdnkta anvéndare av den testade miljon betraffande dlder, kdn, geografisk tillhorighet,
nationalitet, religion, utbildning och arbete.
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Danska (Wiiterseh och Winther Funch 2003), norska och finska (Saarela et al 2002) system
for inneklimatmirkning och materialklassificering hanterar materialprov enligt liknande
procedur och emissionen analyseras kemiskt och sensoriskt enligt liknande metoder. Men
endast i den danska testmetoden foreskrivs att det i testpanelen for den sensoriska analysen
skall vara en jimn fordelning mellan konen.

En omfattande oversikt av alla mérkningssystem for byggnadsmaterial som anvénds inom
Europa aterfinns i en nyligen utgiven rapport fran ”European Collaborative Action” (ECA
2005). Har framhélls vikten av att skapa en harmonisering av de olika systemen sa att de kan
godkénnas och anvidndas inom alla europeiska ldnder. Virdet av att systemen dven innehéller
sensoriska tester betonas, men man har inga speciella synpunkter pé att hiansyn skall tas till
konsskillnader.

10.5 Slutsatser

Biologiska faktorer paverkar luktsinnets kénslighet och ddrmed lukttroskeln. Viktigast dr att
luktkansligheten avtar med aldern. Négra stora konsskillnader finns inte rapporterade. Inte
heller kinslighet f6r detektion och upplevd intensitet av sensorisk irritation verkar vara
konsberoende.

Det har visats att kvinnor ofta &r mer besvérade av lukt och sensorisk irritation 1
vardagsmiljon. I flera studier av sjuka hus-sjuka bland kontorsarbetare har man funnit
signifikant fler symptom (t.ex. huvudvérk, trétthet, slemhinneirritation, torr hud) bland
kvinnor dn bland min. Skillnaderna kvarstar dven vid korrigering for yttre faktorer som
arbetsmiljo, arbetsbelastning och position.

Det finns flera standardiserade metoder for att méta sensoriska effekter av luftkvalitet och av
emissioner fran byggmaterial med hjélp av forsokspersoner. Men endast en metod ddr man
kraver jamn fordelning mellan konen medan Gvriga har mer betoning pa antal personer och
faktorer som kénslighet och representativitet for anvindargrupperna.
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11 Testkrav for kemikalier

11.1 Regelverk

Olika kemikalier regleras genom olika lagstiftning. Industrikemikalier delas inom EU for
ndrvarande in 1 tvd grupper, existerande &mnen och nya &mnen, med avseende pa om de var
anmailda och upptagna pa EINECS inventory (European INventory of Existing Commercial
Substances) fore 1981 eller ej. I framtiden kommer bada dessa grupper att regleras inom EU:s
nya kemikalielagstiftning, REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of
Chemicals; Konkurenskraftsradets 6verenskommelse 13 dec 2005, 15920/05 samt 15921/05).
Generellt sett krdvs mer tester for amnen dir man kan forutse en hog exponering av
ménniskor. Enligt dagens regler for “nya” &mnen och i REACH-forslaget édr det framforallt
produktionsvolymen som styr vilka tester som ska goras. Déarutdver finns sérskilda testkrav
for biocider och véxtskyddsmedel. Reglerade riskbedomningskrav finns dven for tillsatser i
mat, likemedel och kosmetiska produkter (dessa grupper omfattas dock inte av denna
genomgang). En @mnesgrupp som helt saknar reglerade testkrav dr oavsiktligt bildade &mnen,
t.ex. miljoféroreningar som forbréanningsprodukter och klorerade dioxiner.

All riskbedomning av kemikalier startar med en faroidentifiering, dir man med hjélp av
testbatterier forsoker identifiera vilka negativa hilsoeffekter en kemikalie kan orsaka.
Majoriteten av dessa tester sker pa rattor och mdss. En faroidentifiering kan innefatta kunskap
om exponering och exponeringsvégar och tester for akut toxicitet, subakut toxicitet (28
dagar), subkronisk toxicitet (90 dagar), kronisk toxicitet, reproduktionstoxicitet, genotoxicitet,
carcinogenicitet, hudsensibilisering, hud- och 6gonirritation, samt i vissa fall fordrdjd
neurotoxicitet. Dessutom behdvs studier av hur dmnet tas upp, distribueras, metaboliseras och
utsondras (toxikokinetik). Kraven for vilka tester som ska utforas varierar dock mellan olika
typer av kemikalier och produktionsvolymer (Tabell 11.1). I minga fall krévs endast ett
batteri av enklare korttidstester. I den avslutande riskbeddmningen utgar man fran den kritiska
effekten hos det kénsligaste konet. Nér det géller bedomningen av biocider och
vaxtskyddsmedel skiljer man pa aktiv substans, som har stringa testkrav och produkter dér
endast vissa tester dr nddvéndiga (Tabell 11.2 och 11.3). Det bor noteras att i dag saknas
standardiserade testmetoder for att uppticka hormonstorande dmnen (se vidare kapitel 6).

Kemikalier regleras idag av olika europeiska forordningar och direktiv (http://ecb.jre.it/,
http://ec.europa.eu/food/plant/protection/evaluation/index_en.htm). Nya notifierade &mnen
(Radets direktiv 92/32/EEQ), prioriterade existerande &mnen (Radets férordning (EEG) nr
793/93), samt biocidprodukter (Europaparlamentets och Rédets direktiv 98/8/EG) foljer dock
samma riktlinjer for hur de toxikologiska testerna ska utforas (Radets direktiv 67/548/EEG,
Annex V). Vixtskyddsmedel regleras i det sa kallade vixtskyddsmedelsdirektivet
(91/414/EEQ). I framtiden kommer reglerna for existerande och nya d@mnen att succesivt
ersittas med en ny kemikalielagstiftning (REACH). I Tabell 11.4 ges en 6versikt av riktlinjer
for toxikologisk testning enligt OECD Guidelines med angivande av i vilken mén bada kénen
ingar i testerna

(http://www.oecd.org/document/55/0,2340.,en_2649 34377 2349687 1 1 1 1,00.html).
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Tabell 11.1. Datakrav for farobedémning av ““nya” och prioriterade ’existerande &mnen”
enligt EUs regelverk (Direktivet 92/32/EEG, Radets forordning (EEG) nr 793/93 och Bilaga 7
A och 8 niva 1 och 2 till Direktiv 67/548/EEG).

Test Nya dmnen Prioriterade

(ton/ar per tillverkare) existerande

amnen
0,01-0,1 0,1-1 1-10  10-100"  100-1000” >1000"
niva 1 niva 1 niva 2

Akut toxicitet a a a a a a a
Irritation - a a a a a a
Korrosion - - a a a a a
Hudsensibilisering - a a a a a a
Subakut - - a a a a a
Subkronisk/kronisk - - - b* ¢t d& -
Carcinogenicitet - - - - - d -
Mutagenicitet/ - a a b® b® d a
Genotoxicitet
Reproduktion - - a’ b c d a’
Fosterskadande - - - b c d -
Toxikokinetik - - - b c d -

D eller da den totala kvantiteten pA marknaden uppgar till 50 ton per &r och tillverkare

? eller dé den totala kvantiteten pd marknaden uppgar till 500 ton per &r och tillverkare

¥ eller dé den totala kvantiteten p4 marknaden uppgar till 5000 ton per ar och tillverkare

 subkronisk eller kronisk toxicitet

%) kronisk toxicitet

j; Ytterligare mutagenicitetstester och/eller screeningtester avseende cancerframkallande egenskaper kan krévas
screening

a Data kridvs om det inte ar tekniskt mdjligt eller inte framstar som nddvindigt pa vetenskapliga grunder att
lamna vissa uppgifter. Skilen for detta skall klart anges och godkénnas av den behoriga myndigheten.

b Kompletterande uppgifter och tester kravs om det inte dr tekniskt mgjligt eller inte framstar som nddviandigt pa
vetenskapliga grunder att 1dmna vissa uppgifter. Skdlen for detta skall klart anges och godkénnas av den
behdriga myndigheten.

c Data krivs av behorig myndighet

d Data krédvs, om det inte finns starka och vil underbyggda skil som talar for att studien inte behover utforas.

Tabell 11.2. Datakrav for farobedomning av vaxtskyddsmedel enligt vaxtskyddsdirektivet
(91/414/EG).

Test Aktiv substans Produkt

X

Toxikokinetik

Akut toxicitet

Irritation

Hudsensibilisering

Subakut och subkronisk toxicitet
Mutagenicitet

Kronisk toxicitet och cancer
Reproduktionstoxicitet
Neurotoxicitet (i vissa fall)

oo RoRaRoRole
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Tabell 11.3. Datakrav for farobeddémning av biocider enligt biociddirektivet (98/8/EG)

Test Aktiv substans Produkt
Akut toxicitet X X
Irritation X X
Hudsensibilisering X X
Subakut och subkronisk toxicitet X -
Mutagenicitet X -
Kronisk toxicitet och cancer X -
Reproduktionstoxicitet X -

11.2 Tester pa ett kon

En genomgang visar att majoriteten av testkraven innebdr att tester utfors pd sdvil honor som
hanar. Detta giller dock inte for tester av akut toxicitet, vissa genotoxicitetstester, test som
visar pa eventuell fordrdjd neurotoxicitet, ett av hudsensibiliceringstesten (Local Lymph Node
Assay; LLNA) samt test av toxikokinetik.

Normalt testas endast honor for akut toxicitet. Detta motiveras 1 direktivet 67/548/EEG av att
klassiska LD50-test visar att det i allmadnhet dr sma skillnader i kinslighet mellan kdnen och
att i de fall da endera konet har storre kénslighet det oftast ror sig om honorna med hdnvisning
till Lipnick et al. (1995). En pikant detalj dr att Lipnick-studien verkar vara den enda som
visar pa motsatt skillnad. Av 20 kemikalier var konen lika kénsliga 1 18 fall, for 6vriga 2 var
hanar kinsligare). Ovriga publikationer som studerat konsskillnader och akut toxicitet tyder
pa att det generellt inte finns ndgra konsskillnader och att i1 de fall skillnader existerar s ar
honor oftast kénsligare, men inte alltid (Tabell 11.5 och 11.6). Ett exempel ér kloroform, som
ar njurtoxiskt i hanmoss, men inte i honmdss; kloroform omvandlas 1 njurarna till en reaktiv
metabolit betydligt snabbare hos hanar dn honor (Sipes and Gandolpho, 1991). Det finns fler
exempel dir konsspecifik kidnslighet hinger samman med biotransformation (se kapitel 4).

Tabell 11.5. Konsskillnader med avseende pa medelvarden av letal dos (LD50).*

Forfattare Antal Typ av kemikalier LD50 (mg/kg)
Honor Hanar

DePass et al.(1984) 91 Alifatiska kolviaten 2130 2470
Weil et al. (1953) 143 8960 8360

* Data enligt Lipnick et al., 1995

Tabell 11.6. Signifikanta konsskillnader med avseende pa letal dos (LD50)

Forfattare Antal Typ av kemikalie LD50
Ingen Honor Hanar
konsskillnad mest mest
kansliga kansliga

Bruce et al. 48 Detergenter, 35 13 0
(1985) antiperspiranter,

schampoo m.m.
EPA (1991) 79 Pesticider 65 11 3
Lipnick et al. 20 Olika typer 18 0 2
(1995)
Muller and 170 Lakemedel 147 17 6
Kley (1982)

* Data enligt Lipnick et al., 1995
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Mutagenicitetstester kan vara specifikt utformade for ett visst kon, till exempel test av
kromosomaberrationer i hanliga konsceller (OECD TG 483) och translokationstest (OECD
TG 485), som normalt testas pd hanlig avkomma men dér analys av vissa effekter 4ven kan
ses pa honlig avkomma. Dessa test anvinds framst for att f6lja upp &mnens mutagena
potential utifran positiva in vitro-tester. Andra mutagenicitetstester oppnar for mojligheten att
testa endast pa ett kon om man i forvig har data som visar pa sma konsskillnader. Det dr dock
oklart om konsskillnader ar konstanta mellan olika effekter. Om exponeringen hos ménniskor
ar konsspecifik (ex. vissa ldkemedel) kan ocksé vissa tester begréinsas till ett kon.

Organofosfater har ibland visats ha en fordrdjd neurotoxisk effekt. Déarfor anvénds tva tester
pa honor for denna &mnesgrupp. Varfor just honor lampar sig for dessa test framfor tuppar
framgér inte av riktlinjerna.

Ett av hudsensibiliseringstesten (LLNA) finns bara utvecklat for mushonor, men direktivet
Oppnar for mojligheten att testet kan komma att utvecklas dven for hanar. De andra
hudsensibiliseringstesten Guinea-Pig Maximization Test (GPMT) och Buehler’s test har bara
krav pé att testas i ett kon, oklart vilket.

Nir det géller toxikokinetik &r valet av kon pé forsoksdjuren oklart. Endast om man kinner
till konsskillnader i toxicitet behover bada konen testas. Det dr dock oklart om man bor vinta
med test av toxikokinetik tills man utvirderat toxicitetstesterna.

11.3 Miljoféroreningar

Det sker en stindig exponering av manniskor for olika miljofororeningar. Vissa ar oavsiktligt
bildade @mnen. Andra produceras och anvénds inte eller &r sedan ldnge forbjudna, men kan
dnda finnas 1 miljon eftersom de &r svirnedbrytbara. For att bedoma riskerna med dessa
dmnen dr man hanvisad till den 6ppna vetenskapliga litteraturen som publicerar resultat frén i
huvudsak oberoende forskare. Det innebaér att tillgdngen och kvaliteten pd data varierar
beroende pé vilka metoder som anvinds, vilka omrdden som prioriteras av finansidrer m.m.
Fordelen &r att detta ger en flexibilitet i metodval (man kan till exempel ta hiansyn till
hormonstorande effekter) med en strivan att stdndigt hitta nya battre metoder. Nackdelarna &r
framforallt att forsoken &r svéra att kvalitetsgranska (foljer sdllan GLP), baserar sig pa fa djur
och ofta omfattar endast ett kon.

11.4 Slutsatser

De flesta riktlinjer som reglerar hur kemikalier ska testas kréver att bada konen testas.
Undantaget ar akuttoxiska effekter och vissa tester som bara dr utformade utifrén ett kon (t.ex.
test av genetisk toxicitet 1 hanliga konsceller). Det finns oklarheter i vilka fall toxikokinetiska
test ska utforas pa bada konen. Det verkar endast finnas smé skillnader i akuttoxicitet mellan
hanar och honor. I de fall da skillnader foreligger ar oftast honor kinsligast, men det finns
exempel pa motsatsen. I vilken utstrackning ett test av akuttoxicitet pd det minst kénsligaste
konet skulle leda till skillnader i klassificering och riskbedomning &r oként. Det finns idag
inga testmetoder i riktlinjerna for testning for att uppticka hormonstorande dmnen.
Miljokontaminanter dr en &mnesgrupp dér riskbedomning gors helt utifrdn den vetenskapliga
litteraturen. Detta medfor en storre flexibilitet i metodval, men forsdken gors ofta bara pa ett
kon och ér svara att kvalitetsgranska.
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Tabell 11.4. Oversikt av riktlinjer for testning (OECD TG) med avseende pa konsskillnader
http://www.oecd.org/document/55/0,2340,en_2649 34377 2349687 1 1 1 1,00.html

Typ av test | Krav m.a.p. kén | OECD guideline
Toxikokinetik
Toxikokinetik Inga utgangskrav men om OECD TG 417
konsskillnader observeras ska
bida kon testas
Akut toxicitet
Akut toxicitet (oralt) Ett kon foretrddesvis honor OECD TG 420
Fixed dose Om hanar krivs motivering
Akut toxicitet (oralt) Ett kon foretrddesvis honor OECD TG 423
Class method Om hanar krivs motivering
Akut toxicitet (oralt) Ett kon foretrddesvis honor OECD TG 425
Up-and-down procedure Om hanar krdvs motivering
Akut toxicitet (inhalation) | Honor och hanar OECD TG 403
Akut toxicitet (dermalt) Ett kon OECD TG 402
Kaénsligaste konet
Irritation
Hudirritation Oklart OECD TG 404
Ogonirritation Oklart OECD TG 405
Hudabsorption
Hudabsorption Ett kon foretrddelsevis hanar | OECD TG 427
(in vivo metod)
Hudabsorption Oklart OECD TG 428
(in vitro metod)
Hudkorrosion
Hudkorrosion Honor eller hanar OECD TG 430
(in vitro TER)
Hudkorrosion (in vitro Oklart OECD TG 431
human skin model test)
Hudsensibilisering
Hudsensibilisering — Honor OECD TG 429
lymfnod (LLNA)
Hudsensibilisering (GPMT) | Ett kon OECD TG 406
Subakut toxicitet
Upprepad dosering — 28 d Honor och hanar OECD TG 407
(oralt)
Upprepad dosering — 28 d Honor och hanar OECD TG 412
(inhalation)
Upprepad dosering — 28 d Honor och hanar OECD TG 410
(dermalt)
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Mutagenicitet och gentoxicitet

Mutagenicitet Honor och hanar OECD TG 475
(kromosomaberration 1 Om data visar pa smé
benmérg) skillnader kan ett kon véljas
Om exponeringen ir
konsspecifik kan ett kon viljas
Mutagenicitet Honor och hanar OECD TG 474
(microkdrntest i erytrocyter) | Om data visar pa sma
skillnader kan ett kon véljas
Om exponeringen ar
konsspecfik kan ett kon viljas
Genetisk toxikologi Honor och hanar OECD TG 477
(Drosophila melanogaster) | Effekt mats pé 2-
generationens hanar.
Dominant letaltest Hanar exponeras och effekt OECD TG 478
mats pa foster
Kromosomaberration i Hanar exponeras och effekt OECD TG 483
spermieceller mats pa spermieceller
Spot-test i mus Honor exponeras och effekt OECD TG 484
mats pa avkomman
Translokationstest i mus Exponering av honor OECD TG 485
Effekt méts normalt pé hanlig
avkomma, men dven honlig
avkomma kan analyseras.
Unscheduled DNA Honor och hanar OECD TG 486
syntethesis (UDS) test Om data visar pd smé
konsskillnader testas
foretrddesvis bara pa hanar
Om exponeringen ar
konsspecfik kan ett kon viljas
Subkronisk toxicitet
Subkronisk toxicitet —90 d | Honor och hanar OECD TG 408
(gnagare oralt)
Subkronisk toxicitet —90 d | Honor och hanar OECD TG 409
(ej gnagare oralt)
Subkronisk toxicitet —90 d | Honor och hanar OECD TG 411
(gnagare dermalt)
Subkronisk toxicitet —90 d | Honor och hanar OECD TG 413

(gnagare inhalation)

Kronisk toxicitet och carcinogenicitet

Kronisk toxicitet Honor och hanar OECD TG 452
Carcinogenicitet Honor och hanar OECD TG 451
Kombinerad Honor och hanar OECD TG 453

kronisk/carcinogenicitet
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Reproduktionstoxicitet
1-generations reproduktion | Honor och hanar exponeras OECD TG 415
(1:1)
Effekt méts pa honlig och
hanlig avkomma
2-generations reproduktion | Honor och hanar exponeras OECD TG 416
(1:1 eller 2:1)
Effekt méts pa honlig och
hanlig avkomma
Teratogenicitet Exponering av honor OECD TG 414
Effekt mits pa avkomma
Teratogenicitet/utvecklings- | Honor och hanar OECD TG 421
toxicitet Effekt méts avkomma
Kombinerad upprepad Honor och hanar OECD TG 422
dosering/reproduktion/ Effekt mits pa avkomma.
utvecklingstoxicitet
Neurotoxicitet
Fordrdjd neurotoxicitet av | Honor OECD TG 418
organofosfater (akut)
Fordrdjd neurotoxicitet av | Honor OECD TG 419
organofosfater (28 d)
Neurotoxicitet Honor och hanar OECD TG 424
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12 Osékerhetsfaktorer, riktvarden och gransvarden

Vid riskbeddmning av kemiska dmnen vigs all tillgénglig dokumentation om toxiska effekter
ihop. Det saknas emellertid speciella regler och riktlinjer om riskbedomning och
konsskillnader for industrikemikalier bade 1 nuvarande lagstiftning och i REACH-fGrslaget.

12.1 Osakerhetsfaktorer

Osikerhetsfaktorer anvénds vid riskbedomning av &mnen som beddms ha en troskel under
vilken toxiska effekter inte uppkommer. For genotoxiska (mutagena) cancerframkallande
dmnen antar man vanligen att det inte finns ndgon sadan troskel, utan antar att cancerrisken
minskar ju ldgre dosen ér.

For att fa ett matt pa troskeldosen faststills den hogsta dos som anvénts i en studie utan att ge
upphov till en statistiskt sikerstilld 6kning av effekt (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL). Alternativt beréknas en s.k. benchmarkdos (utifrdn den dos som motsvarar en viss
respons) med hjilp av dos-responsmodellering. Om det foreligger resultat fran bdde han- och
hondjur sa anvénds oftast den mest kénsliga gruppen for att berdkna NOAEL. NOAEL-vérdet
eller benchmarkdosen divideras direfter med en osékerhetsfaktor. I manga sammanhang utgar
man fran en faktor pa 100, dir en faktor 10 &r tdnkt att ticka in skillnader i kinslighet mellan
forsoksdjur och méinniska, och en faktor 10 for skillnad i kinslighet mellan individer. Dessa
10-faktorer har vidare foreslagits delas upp pa faktorer som avser skillnader i toxikokinetik
respektive —dynamik (skillnader 1 verkningsmekanism i mélorganet). For skillnaden mellan
individer ar dessa subfaktorer 3,2 x 3,2. Dartill kan 14ggas faktorer baserade pa hur lang
studien &r, exponeringssitt, effektens allvarlighetsgrad m.m.

Kemikalieinspektionen och IMM har gjort en genomgang av det vetenskapliga underlag som
finns for dessa osédkerhetsfaktorer (Keml, 2003). En 6vergripande slutsats var att faktorn 100
inte tacker alla skillnader mellan arter och mellan manniskor. For skillnader mellan ménniskor
ansags en faktor 15 (i stillet for 10) vara ett minimum, som dock inte inkluderar sérskilda
riskgrupper sdsom spadbarn, personer med vissa sjukdomar eller personer med viss genetisk
polymorfism (se kapitel 4). Om den toxikologiska databasen &r otillricklig for att belysa
risker for foster och barn rekommenderades en extra sdakerhetsfaktor. Vissa organsystem &r
sarskilt kdnsliga under sin utveckling, varfor paverkan pa hormonsystemet, konsorganen,
immunsystemet och nervsystemet ansags sarskilt viktigt. Det podngterades att risken for
gravida kvinnor alltid ska beaktas sdrskilt vid riskbeddmning av kemikalier.

I rapporten diskuterades ocksé olika kons-specifika faktorer som kan péverka
riskbedomningen. Foérutom skillnader i exponeringsmonster, sé kan framst fysiologiska
skillnader och kinetiska skillnader paverka kénsligheten for kemikalier. Exempel pa detta har
lamnats 1 tidigare avsnitt. Stora skillnader kan ocksa forvintas om ett &mne har en kons-
specifik verkningsmekanism, sdsom paverkan pé regleringen av konshormoner eller paverkan
pa konsceller, se tidigare avsnitt.

Dorne, Renwick och medarbetare har i en serie arbeten sammanstéllt toxikokinetiska data fran
frivilliga forsokspersoner for framfor allt lakemedel 1 syfte att undersdka hur stor spridningen
kan vara for &mnen med olika huvudsakliga metabolismvégar. Syftet var att fa fram ett
underlag for att beddma om osdkerhetsfaktorn for kinetik (3,2) ticker in hela eller endast delar
av befolkningen. De forsta av dessa arbeten finns refererade i den ndmnda rapporten (Keml,
2003). Forutom genetiska skillnader i enzymuppséttning (polymorfism) i olika
befolkningsgrupper, sé framstod nyfodda, smébarn, dldre och patienter med lever- och
njursjukdomar som kénsliga grupper som behdver en hogre faktor dn 3,2. I dessa arbeten
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finns inte ndgon konsuppdelning och det framgar inte heller hur stor andel av mitvardena som
héarrér frén kvinnor. I ett av arbetena (Dorne et al, 2001) visas dock att utsondringen av
koffein dr nedsatt hos gravida jamfort med icke-gravida, sdrskilt i slutet av graviditeten, och
att bedomningsfaktorn 3,2 ar otillracklig for att tdcka in denna grupp. Detta &r alltsé ett
exempel pa att graviditet kan medfora en 6kad kénslighet inte bara for fostret utan dven for
kvinnan.

Som framgétt av tidigare kapitel sa finns det véldigt lite information om skillnader i
kénslighet mellan mén och kvinnor, sérskilt vad géller kvantitativa skillnader. Det &r darfor
svart att ange en osékerhetsfaktor for konsskillnader. Om man har indikationer pa att det finns
specifika sadana skillnader for en viss kemikalie kan detta dock kompenseras genom en extra
faktor vid riskbedomningen.

12.2 Riktvarden

Riskbedémningen kan utmynna i en bedémning av vilken dos (i mg/kg kroppsvikt och dag)
som ménniskor kan utséttas for dagligen under en livstid utan risk for hilsoeffekter (ADI,
TDI). Dessa doser kan dverforas till riktvarden for t.ex. halter 1 dricksvatten eller 1 olika
fododmnen under antagande av att hogst en viss andel av dosen ska fa komma via just den
exponeringsviagen. Om riskbedomningen bygger pa djurforsok anvénds 1 allménhet data fran
det mest kénsliga djurslaget och konet.

Halterna av vissa fororeningar dr s hoga i vissa livsmedel att kostrekommendationer har
bedomts nodvindiga. For t.ex. kvicksilver, dioxiner och PCB ér den kritiska effekten
paverkan pé fostret och/eller det ammade barnet som kan paverka barnets utveckling negativt
(se tidigare avsnitt). Livsmedelsverket har darfor utfardat sirskilda rekommendationer om
intag av kust- och insj6fisk for kvinnor i barnafédande &ldrar, som i detta fall inte avser skydd
av kvinnan utan av barnet.

Vad giller reglerade &mnen som livsmedelstillsatser och bekdmpningsmedel s tillats i regel
inte sddana som klassificerats som cancerframkallande, som ger missbildningar eller paverkar
fortplantningsférmagan eller som kan ge upphov till drftliga mutationer (i &mnesdirektivets,
Dir 67/548/EG, kategori 1 eller 2).

For utomhusluft finns det mycket epidemiologiskt underlag for att gora riskbedomningar. I de
fall de epidemiologiska undersdkningarna ér gjorda pa allmdnbefolkningen ticks personer
med hjart-och lungsjukdomar in, liksom gamla och svart sjuka, eftersom det ar sddana
kénsliga grupper som i forsta hand drabbas. Bade kvinnor och mén ingér normalt i sadana
studier, se kapitel 8. I yrkesepidemiologiska studier ingér dock ofta endast mdn. Om sddana
studier varit underlag for riskbedomningen har riktvarden for allmdnbefolkningen oftast satts
utan ndgon sérskild diskussion om kvinnors eventuellt storre kdnslighet. I IMMs egna forslag
till hilsobaserade riktvirden for utomhusluft har heller inte ingatt ndgon diskussion om
konsskillnader, forutom 1 den senaste riskbedomningen som géller 1,3-butadien (Finnberg et
al, 2004). Butadien dr en genotoxisk (mutagen) carcinogen, och en lagrisknivd beréknades
genom linjar extrapolering av risken for leukemi hos manliga arbetare i tillverkning av styren-
butadiengummi ner till den dos som teoretiskt motsvarar en livstidsrisk pa 1 pad 100 000. Detta
virde foreslogs dock divideras med en faktor pa 2-10, bl.a. med hénsyn till att butadien
framkallat &ven andra cancerformer i djurforsok och att det fanns en farhiga att kvinnor ar
kdnsligare 4n man for butadien.

Det finns dock dven fall dér kvinnliga arbetare har studerats sérskilt. Som exempel kan
ndmnas att riktvdrdet for toluen 1 WHOs Air quality guidelines for Europe delvis baseras pa
studier som visat en forhdjd risk for spontanaborter och stord menstruationscykel hos
kvinnliga arbetare (WHO, 2000).
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Riskbedémning av dioxiner baseras numera pa den mest kénsliga gruppen, d.v.s. foster. Innan
kénsligheten hos denna grupp var kind var cancer den kritiska effekten och riskbedémningen
baserades pa levertumorer hos honréttor som ar betydligt mer kinsliga for denna effekt dn
hanrattor (Ahlborg et al. 1988). Denna konsskillnad har visats bero pé att tumorerna &r
Ostrogenberoende.

12.3 Gransvarden

Grénsviérden dr vanligen administrativt satta, lagligen bindande virden som inte fér
overskridas. Det innebér att tekniska och ekonomiska aspekter viags in nér gransvérdet sitts,
dven ndr det baseras pé hélsomassigt baserade riktvirden. Grinsvéirdena kan dérfor vara hogre
an riktvardena, men de kan ocksa vara ligre. For bekdmpningsmedel och livsmedelstillsatser
finns allminna bestimmelser om att inte anvéinda storre méngder &n vad som krivs for
andamalet, vilket kan gora att gransen for resthalter kan bli ldgre dn vad som é&r toxikologiskt
motiverat. Gransvirdena for dricksvatten dr 1 manga fall ldgre 4n motsvarande riktvarden frén
WHO, vilket sannolikt beror pa en allmidn 6nskan om att dricksvatten bor vara sa rent som
mojligt. A andra sidan #r grinsvirdena for t.ex. radon i inomhusluft och for buller betydligt
hogre dn vad som vore hilsoméassigt motiverat. For de fa luftfororeningar i utomhusluft som
har griansvirden, sé ar dessa griansvirden i de flesta fall hdgre dn t.ex. IMMs
rekommendationer, vilka grundas enbart pa hilsoeffekter .

Yrkeshygieniska gransvérden for luftfGroreningar i arbetsmiljon ér betydligt hdgre an for
utomhusluft, bl.a beroende pa att exponeringen endast sker under en del av dygnet och livet
samt att variationsbredden 1 kénslighet antas vara betydligt mindre bland arbetare &n bland
allminbefolkningen. Aven tekniska och ekonomiska aspekter #r betydelsefulla nir de
yrkeshygieniska grinsvirdena sétts. Det biologiska gransvérdet for bly dr det enda som har
olika vidrden for kvinnor och méan. Det lagre gransvirdet for fertila kvinnor beror pé fostrets
hoga kénslighet (se avsnitt 7.2).

12.4 Slutsatser

Vid riskbeddmning av kemiska d&mnen vigs all tillgdnglig dokumentation om toxiska effekter
samman. Beroende bland annat pé olika testkrav for olika grupper av kemikalier (se kapitel
11), sa kan underlaget variera fran amne till amne. Data fran det mest kinsliga konet i
djurforsok anvénds i allménhet bade for riskbedomningen och for hdlsomissigt baserade
riktviarden. Nagon systematisk belysning av eventuella konsskillnader har dock sillan gjorts.

Det ar osékert i vilken mén de utforda toxikologiska testerna har mojlighet att upptéicka
specifika konsrelaterade effekter. Detta beror pa vilka datakrav som stélls for olika
kemikaliegrupper (se kapitel 11) och pa de toxikologiska testernas mdjlighet att uppticka
sadan effekter. Bland annat ar antalet forsoksdjur och dosintervall viktigt. I dag saknas ocksa
standardiserade testmetoder for att uppticka hormonstérande &mnen.

Om riskbedomningen utgér fran djurforsok och data saknas for ett kon bor denna databrist
sdrskilt beaktas, t.ex. med en extra osidkerhetsfaktor.

Om riskbedomningen gors utifran effekter pd manliga arbetare, och allménbefolkningen
exponeras for nivaer som niarmar sig de yrkesmaéssiga, sé ar det uppenbart att eventuella
skillnader i kénslighet blir kritisk, vilket maste beaktas.

Olika aspekter végs thop nér bindande gransvérden sitts. I allménhet har inte eventuellt 6kad
kéinslighet hos endera konet varit ndgon faktor som hittills diskuterats, vare sig for
yrkeshygieniska grinsvirden eller gransvérden for t.ex. fororeningar i luft och vatten.
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13 Forslag till atgarder

Det framgér klart av den genomforda litteraturgranskningen att det saknas mycket kunskap
om konsskillnader i exponering och hélsoeffekter av kemikalier, men att det finns exempel pa
betydande sadana skillnader. Det synes ocksa klart att det inte foreligger négra generella eller
enkla mekanismer bakom konsskillnaderna. Darfor ar det svart att identifiera atgarder som
snabbt kan sdkerstélla jamstédlldhet i skyddet mot kemikaliers toxiska effekter.

De atgérder som i forsta hand vore angeldgna ar sdidana som kan forbattra kunskapsunderlaget
vad géller konsskillnader. Forskningen om hélsoeffekter av kemikalier och miljoféroreningar
har hittills varit inriktad pé att med hjéalp av djurforsok och epidemiologiska studier undersoka
risker for méinniskor. De har inte varit inriktade pa att finga upp eventuella konsskillnader.
Forutom forskning inriktad pé att belysa konsskillnader vore det ockséd mycket angelédget att
pa ett systematisk sétt analysera redan existerande data fran djurforsok och epidemiologiska
studier med avsikt att belysa eventuella konsskillnader.

For att paskynda 6kad forskning inom omrédet bor forskningsraden instrueras att i
fortsdttningen stélla krav pé att bada konen alltid beaktas i savil experimentell forskning,
dven in vitro, som epidemiologiska studier. Undantag &r naturligtvis frigestdllningar som
endast beror ett kon eller da studier av enbart méan eller kvinnor ar sirskilt motiverade, t.ex. pa
grund av brist pa data for ett kon. Studier av hilsoeffekter bor sd langt det 4r mdjligt vara
balanserade med avseende pé kon och kon-alder. Data bor analyseras och presenteras for
varje kon snarare dn att kontrollera for, eller utesluta, det ena kdnet. Detta innebér att
tillracklig statistisk styrka (power) méste sékerstéllas for bada konen. Om tillrdcklig power
inte kan uppnds ska detta tydligt framga.

Uppenbart behdvs mer kunskap om olika kemikaliers hormonpédverkan samt underliggande
mekanismer for sddana effekter. Pa4 grund av komplexiteten i de hormonella systemen dr det
angelédget att inkludera studier av effekter av exponering under tidig utveckling
(fosterperioden och tidig barndom), sannolikt 4ven puberteten, for sjukdomsuppkomst senare
i livet, liksom i kommande generationer.

Avsaknad av konsskillnader i kdnslighet hos forséksdjur betyder inte med automatik att s ar
fallet hos ménniska. Det omvénda giller ocksa. Battre kunskap om béade fysiologiska
processer och toxikologiska verkningsmekanismer, samt jimforelser mellan arter, behovs for
att kunna gora sékrare extrapoleringar. Vi vill papeka att en eventuell 6vergéng till
toxicitetstester in vitro avsevért kommer att forsvara mojligheten att upptacka konsskillnader.

For ytterligare precisering och prioritering av forskningsbehoven krivs en mer systematisk
sammanstillning av litteraturen och befintlig kunskap. En sddan genomgéng behovs dven for
bedémning om, och i vilken utstrackning, befintligt regelverk (grédnsvérden etc.) ger olika
skydd f6r mén och kvinnor vad géller hilsorisker vid exponering for kemikalier.

Vid all riskbedomning dr det angeldget att analysera eventuella konsskillnader avseende
exponering och hilsoeffekter. Aven brist pa sddan kunskap bor kommenteras. Det #r viktigt
att vigledningsdokument for riskbeddmning, inte minst inom EUs REACH-, véxtskydd- och
biocidprogram, tydligt markerar vikten av att utvirdera eventuella konsskillnader.
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