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Uppdraget

Arbetsmiljoverket har givit professor Gunnar Johanson, Institutet f6r Miljomedicin (IMM),
Karolinska Instituet, i uppdrag att gora en kunskapsoversikt som beskriver hur Reach och
dess krav pa DNEL-vérden forhaller sig till de hilsobaserade europeiska hygieniska
gransvdrdena, vilka i sin tur paverkar de svenska gransviardena. Rapporten har forfattats i
samarbete med tekn lic Linda Schenk, Avdelningen for filosofi, KTH.
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Sammanfattning

EUs nya kemikalielagstiftning Reach innehdller krav pa anvdndare av kemikalier som inte
har ndgon motsvarighet i tidigare lagstiftning. Samtidigt géller fortsatt
arbetsmiljolagstiftningen pa bade EU- och nationell niva, inklusive hygieniska gransvarden
och andra regler kring kemisk exponering. De tva lagarna dverlappar delvis varandra, vilket
kan orsaka problem vid tolkning, riskhantering och tillsyn. Detta géller sarskilt forhdllandet
mellan hygieniska gransvarden (OEL) enligt arbetsmiljolagstiftningen och harledda
nolleffektnivaer for arbetstagare (arbetar-DNEL) enligt Reach. Under en lang 6vergangstid
kommer OEL att behtvas for en rad &mnen dédr man dnnu inte lyckats hiarleda ndgot arbetar-
DNEL. For en del &mnen som redan har ett OEL i dtminstone ndgon medlemsstat kommer
ett “nytt” DNEL att hirledas. For andra @amnen kommer EUs vigledande hygieniska
gransvarde (IOELV) att anvandas som DNEL.

Vi har anvant Reach végledningsdokument for att berdkna sikerhetsmarginalen (Total
Adjustment and Assessment Factor, TAF) for 90 &mnen som redan har ett EU-IOELV. Var
genomgang visar att sékerhetsmarginalerna for arbetar-DNEL for ndstan alla &mnen &r
hogre - i genomsnitt fem ganger hogre - &n for motsvarande IOELV. Skillnaderna i
sdkerhetsmarginaler - och ddrmed i gransvarden - for ett och samma dgmne kan medfora
betydande tolknings- och riskhanteringsproblem. Det kan finnas flera skal till att
sdkerhetsmarginalerna skiljer sig at. De viktigaste torde vara avsaknad av eller osdkra
toxikologiska data och skiftande uppfattningar bland experterna om hur dessa begransade
data ska tolkas. Nér det géller gransviarden kan skillnaderna vara dnnu storre dn vara
jdmforelser av sikerhetsmarginaler antyder, eftersom man vid harledningen av DNEL for en
del &mnen utgar fran en annan effekt dn det som identifierats som kritisk effekt vid
framtagandet av OEL.

Ytterligare problem nar det géller hygieniska gransvarden &r otydlig eller inkonsekvent
anvdndning av bedomningsfaktorer, motstridiga intressen nér det géller betoningen av hélsa
respektive ekonomi och teknik bland expertgrupper, beslutande organ och intressenter
(arbetsgivare, arbetstagare etc.) samt att ekonomiska och tekniska aspekter végs in i olika
hog grad. Det dr hédrvidlag problematiskt att EUs kommitté for OELs, SCOEL, inte har nagot
tydligt system for att belysa och hantera jav och intressekonflikter. En fordel med
gransvardesarbetet jamfort med Reach DNEL ér att det forrra har pagatt i flera decennier sa
att procedurer och traditioner har hunnit utvecklas.

Problemen vid framtagande av DNELSs ér i stort sett desamma som for hygieniska
gransvarden. Problemet med jav och intressekonflikter dr uppenbart eftersom det dr
tillverkaren/importdrens uppgift att ta fram underlag och DNELSs, samtidigt som en stor del
av arbetet dr beroende av expertbedomning (expert judgement). En viktig skillnad &r att
Reach vigledningsdokument &r mer utforligt och mer konkret &n exempelvis motsvarande
dokument fran EUs kommitté f6r hygieniska gransvarden (SCOEL). Reach-végledningen
anger bl.a. vilka toxikologiska data som maste finnas eller tas fram och hur
bedomningsfaktorer ska anvdndas. En slutsats av var genomgang &r dock att Reach-
dokumentet trots mycket omfattande textanvisningar i stor utstrackning saknar kvantitativt



anvandbar vigledning kring bedomningsfaktorer. En bidragande orsak &r antagligen att
man inom forskarviarlden &r ldngt ifrdn enig om lamplig storlek pa bedomningsfaktorerna.
Anvandandet av bedomnings- eller osdkerhetsfaktorer syftar primart till att hantera
osdkerheter, inte minska risken. Det sdtt pa vilket osdkerheten hanteras (faktorernas storlek)
kan dock komma att paverka de faktiska risknivderna. Darfor bor metoder som syftar till att
hérleda en ”sdker” exponering, oavsett om det handlar om arbetar-DNELSs eller OELSs, vara i
overensstdmmelse med varandra for att sdkerstélla réttvisa villkor for olika grupper av
arbetstagare. Utvecklingen av ramverk som det i Reach végledning utgor ett viktigt steg i
denna riktning. Daremot kan sadana ramverk inte ersidtta oberoende expertgrupper och
expertbedomningar av kemikalierisker i arbetslivet.

2. Inledning och syfte

Hygieniska gransvarden har introducerats 16pande under de senaste 70 aren och har olika
bendmning och olika innebord i olika lander. Totalt i véarlden finns gransvérden for cirka
3000 av de omkring 100 000 &mnen som finns pa marknaden. De hygieniska gransvardena
kan vara indikativa/vdgledande eller lagligt bindande och de kan vara hélsobaserade eller
tekniskt/administrativa. Med administrativa menas att tekniska, praktiska och ekonomiska
aspekter vigts in, d&ven om halsoeffekter fortfarande dr den dominerande aspekten. Inom EU
finns tva typer av gransvarden, bindande (Binding Occupational Exposure Limit Value,
BOELV) och végledande (Indicative Occupational Exposure Limit Value, IOELV). Som
framgar av namnet sa dr de forra bindande for medlemstaterna och man r skyldiga att
infora dessa gransvérden (eller lidgre) i sin nationella lagstiftning.

Kemikalielagstiftningen Reach! tradde i kraft inom hela EU den 1 juni 2007. Reach star for
Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals. Reglerna finns i en
EGforordning (EG 2006) och ska darfor tillampas direkt av foretagen utan att dversittas i
svenska regler. De ersitter stora delar av de kemikalieregler som géllde fére den 1 juni 2007 i
Sverige och 6vriga EU. Bestimmelserna i Reach borjar gélla stegvis.

Reach innehdller krav pd anvandare av kemikalier som inte har nagon motsvarighet i
tidigare lagstiftning. Samtidigt galler fortsatt arbetsmiljclagstiftningen pa nationell niva,
inklusive hygieniska gransvarden och andra regler kring kemisk exponering. De tva lagarna
overlappar delvis varandra, vilket kan orsaka problem vid tolkning, implementering och
tillsyn. Detta géller sdrskilt forhdllandet mellan hygieniska gransvédrden enligt
arbetsmiljolagstiftningen och DNELs enligt Reach.

Syftet med denna rapport dr att beskriva hur hygieniska gransvarden respektive DNELs tas
fram samt hur de foérhaller sig till och kan tdnkas paverka varandra.

! Europaparlamentets och radets férordning om om registrering, utviardering, godkédnnande och begransning
avkemikalier (Reach, 1907/2006) faststélldes den 18 december 2006.1



3. Tolkning av toxikologiska data

Har definieras inledningsvis nagra centrala begrepp inom toxikologisk riskbedomning samt
typer av data av betydelse for framtagande av gransvarden. For ytterligare detaljer hdnvisas
till Johanson (2003), Holmberg et al. (1997), kapitel 8 i Reach véagledningsdokument (Echa
2009) samt larobockerna Casarett and Doull’s Toxicology (Klaassen 2001) och Occupational
Toxicology (Winder och Stacey 2004). Beskrivningen av olika typer av data (Fallrapporter
och efterfoljande avsnitt) &r delvis baserade pa en teknisk rapport frdn ECETOC (2009).

Centrala begrepp

Bedomningsfaktorer (Assessment Factors - AF, osdkerhetsfaktorer, sdkerhetsfaktorer)
anvands for att hantera osékerhet och variabilitet ndr man tar fram ett gransvarde. Olika
delfaktorer anvands for att hantera statistisk och experimentell osdkerhet, osdkerhet vid
extrapolering och variabilitet mellan och inom arter. En total bedomningsfaktor (total
assessment factor - TAF) erhdlles genom att multiplicera delfaktorerna. For 6versikt om
bedémningsfaktorer, se Dourson och Stara 1983, Vermeire et al. 1999, Falk-Filipsson et al.
2007. Olika institutioners bedomningsfaktorer ssmmanfattas i Tabel R8-19 i
vagledningsdokumentet (Echa 2009).

Benchmark Dose (BMD) metoden innebar att en kurva anpassas till experimentella dosrespons
eller dos-effektdata. Olika matematiska modeller kan anvidndas for detta andamal. En

i forvag bestamd effekt- eller riskokning (t.ex. 10%) definieras som Benchmark Response
(BMR10) vilken motsvarar en viss dos (BMD10) pé kurvan. For att ta hansyn till osdkerheten
i data berdknar man det ligre konfidensintervallet f6r denna dos (BMDL). BMD-metoden har
flera fordelar jamfort med LOAEL/NOAEL; den framsta &r, att den tar vara pa alla data som
finns i forsoket och aterspeglar dessa pa ett statistiskt korrekt sitt.

DNEL (Derived No-Effect Level, hdrledd nolleffektnivd) dr den exponeringsniva for ett &mne
som manniskor inte bor utséttas for enligt Reach (EG 2006).

Ett dos-responssamband beskriver sambandet mellan dos (eller exponeringsniva) och antalet
(eller andelen) individer i en population som drabbas av en viss definierad effekt. Ett
doseffektsamband beskriver i stillet sambandet mellan dos och allvarlighetsgraden av effekten,
t.ex. irritation, illamaende, yrsel, medvetsloshet, alternativt storleken (magnituden) av
effekten, t.ex. blodtryck, reaktionstid eller symtomskattning pa en graderad skala.

Extrapolering inom toxikologin innebér vanligen 6versattning av toxikologiska data mellan
arter (t.ex. frdn mus till manniska), mellan exponeringsvégar (t.ex. fran oral till inhalation)
eller mellan dosnivaer (vanligen fran hogdos till ldgdos).

Huvudeffekt (leading effect) &r den effekt som resulterar i lagsta DNEL enligt Reach.
Huvudeffekten &r ofta, men inte nédvéandigtvis, samma som den kritiska effekten.

Med lokal effekt menas en hilsoeffekt som uppstar dédr kemikalien kommer i kontakt med
organismen, sdsom 6gon-, slemhinne- och hudirritation.

Kritisk effekt &r den forsta negativa hilsoeffekt som observeras vid gradvis 6kande
exponeringsniva (eller dos). Under den kritiska effektnivin ses inte langre den kritiska
effekten och inte heller ndgra andra negativa effekter.

LD50 (Lethal Dose 50%) dr den dos vid vilken hilften av forsoksdjuren dor. Vid exponering
via luft eller vatten anvinds i stéllet termen LC50 (Lethal Concentration 50%).



LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) dr den ldgsta dos dér en negativ hélsoeffekt
fortfarande observeras. Vid inhalationsexponering anvénds ibland i stéllet termen LOAEC
(Lowest Observed Adverse Effect Concentration).

Mildosen ar mangden aktiv substans i mdlorganet. Med malorgan menas det organ eller den
védvnad i ett eller flera organ som i forsta hand paverkas negativt av exponeringen. Med
maldos avses dven koncentrationen, maximala koncentrationen eller tidsintegralen av
koncentrationen (area under the concentration-time curve, AUC) i malorganet. Det kan vara
svart att mdta maldosen och dven att identifiera relevant mdlorgan. I sddana fall anvands
ofta koncentration eller AUC i plasma eller blod som surrogat f6r mdldosen.

NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) och NOAEC &r den hogsta dos respektive
koncentration dér fortfarande ingen negativ hilsoeffekt observeras. Vardena pa LOAEL och
NOAEL beror, forutom pa studerat agens, djurart, exponeringsvag och médtmetod, dven av
antal behandlade djur och val av dosnivaer. Fler djur och tédtare dosnivaer i rdtt omrade ger
sdkrare varden pa LOAEL och NOAEL. Oftast har dock fa djur och fa dosnivaer anvants,
vilket gor LOAEL- och NOAEL-vérdena osdkra. Det stora problemet &r att effekterna av en
exponering underskattas, eftersom man med fa djur inte kan statistiskt sdkerstdlla dem
trots att de foreligger. En annan nackdel &r att varken LOAEL eller NOAEL ger nagon
information om hur brant dos-responskurvan ar.

Occupational Exposure Limit (OEL) dr den engelska och internationellt mest anvanda
beteckningen for hygieniskt gransvarde.

Systemisk effekt avser en hélsoeffekt som uppkommer ldngt fran kroppens forsta kontakt med
kemikalien. En systemisk effekt uppstar forst sedan &mnet absorberats och transporterats
med blodet till mélorganet. T25 dr den dos som vid kronisk exponering ger specifika tumorer
hos 25% av forsoksdjuren. T25 anvands som matt pa carcinogen potens (Dybing och Sanner
1997).

Toxikokinetik beskriver hur ett &mne tas upp, fordelas, bryts ner och utsondras (Absorption,
Distribution, Metabolism, Excretion, ADME). Med toxikokinetiska modeller kan t.ex.
halveringstider berdknas, &vensa sambanden mellan en yttre exponering och maldos.
Fysiologiskt baserade modeller (Physiologically-Based Pharmacokinetic, PBPK) ar sarskilt
anvdndbara i detta avseende. P4 liknande sitt beskriver foxikodynamiken sambandet mellan
maldos och effekt. For damnen med trdskeleffekt ses ingen toxisk effekt under en viss
exponeringsniva eller dos, trdskeldosen. NOAEL och LOAEL &r skattningar av troskeldosen.
Utgangspunkten (Point of departure, POD) &dr den effekt och effektniva man utgar ifran for att
sdtta ett gransvarde. Gransvardet erhdlles genom att dividera POD med en
bedomningsfaktor. Vanligen anvands NOAEL som POD, men d&ven LOAEL, BMDL, T25 och
andra utgangspunkter forekommer.

Fallrapporter, fallserier

Fallrapporter i den vetenskapliga litteraturen beskriver enstaka (eller serier) av fall av en
specifik sjukdom eller hélsoeffekt. Vanligtvis dr dessa fall fler &n forvantade och kopplade till
en specifik miljo eller exponering som misstédnks vara orsak eller medverka till effekten.
Fallrapporter spelar en viktig roll for att upptdcka och beskriva nya, oviantade eller séllsynta
sjukdomar/halsoeffekter (Vandenbroucke, 2001). Detta géller inte bara arbetsmiljon utan
dvenexempelvis ldkemedelsanvdndning. Det &r viktigt att saval sjukdomen/ effekten som
miljon/exponeringen beskrivs sa exakt som mojligt sd att jamforelser med andra
observationer och erfarenheter kan goras. Fallrapporter &r sérskilt anvdndbara for att
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upptédcka och beskriva tydliga akuta effekter som uppkommer snabbt och som tydligt kan
kopplas till en exponering, t.ex. fraitskada pa huden. De kan dven vara viktiga for att
detektera séllsynta effekter, t.ex. hemangiosarkom orsakat av vinylklorid, eller for att
detektera okad risk for en vanlig akomma av en ovanlig exponering, sasom
isocyanatinducerad astma.

Epidemiologiska studier

Epidemiologiska studier d&r mycket vardefulla eftersom de dels studerar effekter pa
ménniska (d.v.s. rdtt art, till skillnad fran djurstudier) och dels kan ge en uppfattning om
storleken av riskokningen. Epidemiologiska studier indelas ofta efter sin design i
prospektiva, retrospektiva eller tvdrsnittsstudier samt i fall-kontroll eller kohort-studier.

I prospektiva, framatblickande studier har sjukdomsfallen &nnu inte intréffat. De har fordelen
att métningar av savil exponering som utfall kan anpassas till fragestillningen. A andra
sidan tenderar dessa studier att bli kostsamma och ta ldng tid, sdrskilt om det handlar om
ovanliga effekter och/eller lang latenstid (d.v.s. tid mellan exponering och effekt).

I retrospektiva, tillbakablickande studier har fallen redan intrédffat. Denna typ av studier &r
mycket vanlig, eftersom de inleds efter en olycka (explosion, utsldpp) eller misstanke om
effektsamband, kanske p.g.a. en rad fallrapporter. “Fordelen” med dessa studier &r att
sjukdomsfallen redan intréffat, problemet dr att exponeringen ocksa redan skett och att det
ofta saknas tillforlitliga exponeringsmétningar. Dessutom kan det ibland vara svart att
sdkerstdlla att exponeringen verkligen intrdffade fore insjuknandet.

Tuirsnittsstudier innebar att data om exponering och sjukdomsfall insamlas samtidigt. Man
kan sedan undersoka om exponeringen &r vanligare eller hogre bland de sjuka dn bland de
friska. Det gar dock inte att avgora om sjukdomen eller exponeringen kom forst. Denna
design dar mycket anvandbar om effekten uppstar niara nog samtidigt med exponeringen
och/eller exponeringen dr konstant 6ver tiden. Ett problem kan vara att de som blir sjuka av
en viss exponering i hogre grad lamnar arbetet/exponeringen och att en faktisk risk darfor
inte upptacks.

Vid en kohortstudie utgdr man fran exponeringen varefter man jamfor sjukdomsmonstret i de
olika exponeringskategorierna. Man far dd majlighet att skatta inte bara relativa utan ocksa
absoluta risker.

En fall-kontrollstudie utgar fran fall, d.v.s. personer med sjukdomen/ effekten som ska
studeras, och friska kontroller. Darefter jamfors fallens tidigare exponering mot
kontrollernas exponering. Fall-kontrollstudien dr vanligen retrospektiv, d.v.s. den startar
med effekten och gér bakat i tiden.

Olika typer av studiedesign kan medfora olika typer av bias, d.v.s. tendens till snedvridning
av resultatet. Ett exempel dr s.k. recall bias. Detta kan uppsta t.ex. i en fall-kontrollstudie nér
individerna tillfragas om sin tidigare exponering. Det kan da intréffa att individer med
sjukdom (fallen) i hogre utstrackning an 6vriga (kontrollerna) funderar 6ver orsakerna och
darfor kommer ihag en viss, misstankt exponering.

Rutinmitningar

En rad olika typer av exponerings- och sjukdomsdata samlas rutinméssigt in av olika foretag
och institutioner. Exempel dr allt fran métserier av luftféroreningar i arbetsmiljon och
mitserier avseende bly och kadmium i blod och andra biologiska exponeringsmétningar till



statistik vid Giftinformationscentralen, Socialstyrelsens cancerregister och
Arbetsmiljoverkets Informationssystem om arbetsskador (ISA). Ett problem med dessa
databaser &r att de enbart innehaller exponeringsdata eller effektdata, men séllan bade och.

Experimentella humandata

Kontrollerade humanforsok ér i stort sett begransade till studier av lindriga reversibla
effekter av korttidsexponering av ett fatal friska frivilliga forsokspersoner. Studierna
begrénsas delvis av praktiska och ekonomiska orsaker: Forsoken dr dyra och det kan vara
svart att hitta forsokspersoner som ér villiga att medverka i ldngvariga eller upprepade
forsok. Men framforallt dr det etiska aspekter som begréansar vilka forsok som kan utforas.
Forsok med d@mnen som kan misstédnkas orsaka allvarliga effekter sasom cancer eller
sensibilisering redan i laga doser (dven om risken da dr minimal) &r naturligtvis uteslutna,
liksom forsok som resulterar i hoga doser med risk for allvarliga effekter.

Exempel pa lindriga reversibla effekter som lampar sig for kontrollerade humanforsok &r
sensorisk irritation av 6gon och luftvidgar. Sensorisk irritation dr en mycket vanlig kritisk
effekt, ungefir en tredjedel av de hygieniska gransviardena &r baserade pa irritation. Utover
effektstudier kan kontrollerade humanforsok dven utforas for att studera upptag och
omsattning (toxikokinetik) vid exponering under NOEL. Detta ger bland annat underlag for
jdmforelser med djurforsok avseende metabolitmonster och maldoser.

Den framsta fordelen med kontrollerade forsok dr att exponeringen (kemisk agens,
temperatur, luftfuktighet etc.) kan kontrolleras noga och &r vil kdnd. Ytterligare fordelar ar
att individernas karakteristika (kon, alder osv.) dr kénda, att effekter av intresse kan métas
vid adekvata tidpunkter i forhallande till exponeringen och individerna kan anvdndas som
sina egna kontroller. Detta gor sammantaget att &ven minimala effekter kan detekteras med
ett forhallandevis lagt antal individer.

Interventionsstudier

En variant av kontrollerade forsok dr s.k. interventionsstudier. I dessa mits forst exponering
och effekter under ordinira, hittills accepterade forhdllanden. Darefter atgardas miljon (t.ex.

forbattrad ventilation, byte av process etc.) varpa bade exponering och effekter méts dannu en
gang. Sadana forsok kan betecknas som kvasiexperimentella.

Djurdata

Den stora fordelen med djurdata jamfort med humandata &r att forsok kan utforas som inte
ar etiskt forsvarbara att utféra med ménniskor. Det géller sdvil val av agens som
exponeringsnivaer, dven om det finns granser for vad som dr etiskt férsvarbart dven vid
djurforsok. Ytterligare en fordel jamfort med merparten av humandata (undantaget
kontrollerade forsok) &r att exponeringen &r vl kontrollerad. Problem foreligger dels nér det
gdller att registrera vissa effekter, t.ex. sensorisk irritation (se avsnittet om kontrollerade
humanforsok), dels att 6versitta resultaten till manniska. Flera fragestdllningar behover
harvid beaktas:

- Ar exponeringsvigen (ofta sondmatning eller via fédan i djurforsok, jamfort med
exponering via inhalation eller hud i arbetet) relevant eller maste dosen réknas om?

- Ar metabolismen densamma hos ménniska som hos den studerade arten?

- Kan den systemiska dosen (eller maldosen) av den toxiskt aktiva metaboliten rdknas

om till ménniska?

- Ar den studerade effekten relevant for ménniska?

- Reagerar djur och ménniska pa samma sitt, givet samma maldos?

Manga av dessa fragor kan besvaras via analogiresonemang, parallella experiment med flera
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arter och administrationssatt och toxikokinetiska (sdrskilt PBPK) modeller.

Om det finns flera typer av toxikologiska data om samma @mne och dessa data &r av
likvardig kvalitet, sa &r humandata att generellt foredra framfor djurdata. Vidare har
inhalationsforsok generellt hogre relevans dn forsok med andra exponeringsvégar.

4. Hygieniska gransvarden

Hygieniska gransvarden har introducerats 16pande under de senaste 70 aren och har olika
bendmning och olika innebord i olika lander. Det numera vanligaste begreppet
internationellt & Occupational Exposure Limit (OEL). Totalt i varlden finns gransvarden for
cirka 3000 av de omkring 100 000 &mnen som finns pd marknaden (Adkins et al. 2009).

Hygieniska gransvarden kan vara indikativa/véagledande eller lagligt bindande och de kan
vara hélsobaserade eller tekniskt/administrativa. Salunda har vi i Sverige lagligt bindande,
administrativa hygieniska gransviarden?. Med administrativa menas hér att tekniska,
praktiska och ekonomiska aspekter végts in, &ven om hélsoeffekter fortfarande dr den
dominerande aspekten. Inom EU finns 4 andra sidan tva typer av gransvarden, bindande
(Binding Occupational Exposure Limit Value, BOELV) och végledande (Indicative
Occupational Exposure Limit Value, IOELV).

Haélsobaserade gransvérden foreslas vanligen av en expertgrupp. Forslaget baseras pa ett
vetenskapligt underlag, vilket diskuteras inom expertgruppen innan beslut fattas, vanligen i
ett konsensusforfarande. Utkast till underlag forfattas ibland av utomstaende, ibland av
nagon av expertgruppens medlemmar. Exempel pd procedurer av detta slag dr tyska MAK-
kommittén, hollandska DECOS, franska ANSES och TLV-kommittén i den amerikanska
foreningen ACGIH. Sverige skiljer sig i ett viktigt avseende, ndmligen att expertgruppen inte
foresldr nagot hilsobaserat gransvarde utan stannar vid att identifiera kritisk effekt och dess
niva. I stallet faststéller Arbetsmiljoverket administrativa (lagligt bindande) gransvarden
efter att ha vigt hélsoeffekter mot socioekonomiska och tekniska aspekter. Namnda grupper
beskrivs mer utforligt i det foljande.

Kommittéernas arbetssitt liknar varandra i flera avseenden. I underlaget aterfinns avsnitt
som behandlar:

- identifering av @mnet (CAS-nummer, synonymer, molekylstruktur)

- kemisk-fysikaliska egenskaper (kokpunkt etc)

- framstéllning, anvandning, férekomst och exponeringsnivaer

- upptag och omsittning (toxikokinetik)

- biologiska exponeringsmarkorer

2 Lagtexten dterfinns i Arbetsmiljoverkets forfattningssamling, Hygieniska gransvérden och atgérder mot
luftfororeningar
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- toxiska effekter uppdelat pa djur/méanniska, akut/kronisk, typ av effekt etc

- carcinogenicitet, mutagenicititet och reproduktionstoxicitet

- dos-effekt- och dos-responssamband

- sammanfattande slutsats med forslag till och gransvarde och motiv for valet, kritisk
effekt och niva for denna samt (enstaka kommittéer) val av bedomningsfaktorer.

Kommittéerna betonar genomgaende vikten av transparens. Med detta avses dels att
expertgruppens sammansédttning och dess arbete (motesprotokoll, vetenskapliga underlag)
ska vara offentliga och tillgdngliga for alla, men ocksa att ett forslag till gransvérde ska vara
begripligt for den som ldser det vetenskapliga underlaget. Det betyder bl a att alla kéllor ska
anges och att killorna i sin tur ska kunna sparas. Killorna bor sa langt som moijligt vara
arbeten publicerade i vetenskapliga tidskrifter, dels for att de dd genomgétt en vetenskaplig
forhandsgranskning (peer-review), dels for att garantera sparbarhet.

En dterkommande svarighet i arbetet med att ta fram grénsvarden &r att identifiera kritisk
effekt och kritisk effektniva. Svarigheterna harror dels frdn att &mnet &r otillrackligt studerat
eller att studierna ar ofullstdndigt rapporterade (data saknas), dels att det ibland &r svart att
definiera vad som &r en negativ hilsoeffekt. Exempel pa effekter dar sidana diskussioner
uppstatt dr forhojd blinkfrekvens och obehaglig lukt.

Procedurer for grinsvirdessittning i ndgra olika linder

EU

SCOEL (Scientific Committee for Occupational Exposure Limits, vetenskapliga kommittén
for yrkeshygieniska gransvarden) inrdttades 1995 med uppdrag att ge rad till kommissionen
om yrkeshygieniska gransviarden. Arbetet utfors inom DG EMPL (General Directorate for
Employment, Social Affairs and Equal Opportunities, direktoratet for sysselsittning,
socialpolitik och lika réttigheter). Proceduren for framtagande av EU-gransvarden beskrivs i
figur 1. SCOELs uppgift &r att utarbeta vetenskapliga underlag (Summary Documents) med
forslag pa hédlsobaserade gransvarden.

Vilka dmnen som ska behandlas anges av den Radgivande kommittén for arbetsmiljofragor
(Advisory Committee on Safety and Health at Work, “Tripartite Committee”). SCOEL
skickar ett forslag pa remissrunda (Public Consultation). Efter eventuell revidering antas
dokumentet som slutgiltigt och publiceras pa EUs hemsida. Forslaget gar darefter vidare till
trepartskommittén, direktoratet och kommissionen for att slutligen inforas i EUs lagstiftning.
SCOEL bestar av hogst 21 ledaméter. Kandidater foreslds av EUs medlemsstater och utses av
kommissionen. SCOELs ledamoter dr experter pa kemi, toxikologi, epidemiologi,
yrkesmedicin och yrkeshygien och representerar inte medlemsstaterna utan agerar som
oberoende vetenskapliga experter.

Inom EU finns tva typer av gransvarden for arbetsmiljon, bindande (Binding Occupational
Exposure Limit Value, BOELV) och vigledande (Indicative Occupational Exposure Limit
Value, IOELV). EUs bindande gransvarden dr administrativa till sin karaktidr och anvands
for dmnen dédr man inte kan ange en séker exponeringsniva (troskel), exempelvis
direktverkande genotoxiska carcinogener. Som framgdr av namnet s & BOELV-vdrden
bindande fér medlemstaterna och man dr skyldig att infora dessa gréansvarden (eller ldgre) i
sin nationella lagstiftning.
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SCOEL'’s involvement in setting Occupational Exposure Limits
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Figur 1. Schematisk skiss av proceduren for framtagande av EUs hygieniska grinsvirden
(SCOEL 2010b).

EUs végledande gransviarden anges vara rent hédlsobaserade. De foreslas av SCOEL och
beslutas av Kommissionen enligt ovan beskrivna procedur. Tre direktiv med listor pd
vdgledande gransvarden har hittills antagits: 2000/39/EC, 2006/15/EC och 2009/161/EU.
De tre listorna innehaller vigledande gransvarden for omkring 108 olika &mnen (antalet
beror pd hur man riknar isomerer).

EUs bindande gransvarden dr som namnts administrativa till sin karaktdr och anvands for
dmnen ddr man inte kan ange en sdker exponeringsniva (troskel), exempelvis direktverkande
genotoxiska carcinogener. Beslutsgangen for bindande gransvérden &r komplicerad och det
finns endast ett fatal av denna typ: asbest (flera former), bensen, bly, tridamm (hardwood
dust) och vinylklorid (EC-direktiv 98/24, 99/38 och 2003/18)

I en del fall foreslar SCOEL biologiska gransvarden (Biological Limit Value, BLV). Det

gdller sarskilt &amnen som litt tas upp via huden och dérfor ar H-markta (skin notation), men
dven @mnen med lang biologisk halveringstid och/eller flera exponeringsvégar (t.ex. bly,
kadmium), dér ett biologiskt prov bedoms ge en sidkrare uppfattning om
exponeringens/dosens storlek jamfort med ett luftprov. Biologiska gransvarden kan vara
vdgledande (referensvirden) eller bindande. F.n. finns endast ett bindande biologiskt
gransvarde (bly).

SCOEL har slutligt godkant 120 underlag (final recommendations i figur 1) varav ett fatal
undergar eller har undergéatt revidering. Ytterligare 44 underlag dr under behandling
(SCOEL 2010a, uppgifterna avser juni 2009).

12



Frankrike

Gréansvardesarbetet i Frankrike har under de senaste aren bedrivits framst inom miljo- och
arbetsmiljomyndigheten AFSSET (L’ Agence francaise de sécurité sanitaire de
l'environnement et du travail). Proceduren har tre delar. Den forsta dr framtagandet av ett
oberoende vetenskapligt underlag. Detta sker i en expertgrupp motsvarande SCOEL. De
andra delarna utgors av samrad kring ekonomiska och tekniska aspekter samt beslut av
Arbetsministeriet om bindande eller vigledande gransvérde.

AFSETT har dven haft i uppdrag att lamna synpunkter pd SCOELs forslag samt att lamna
forslag pa dmnen som bor fa gransviarde.

Den 1 juli 2010 togs samtliga AFSSETs uppgifter 6ver av den nybildande myndigheten for
livsmedel, miljé och arbetsmiljo ANSES (L’ Agence national de sécurité sanitaire de
l'alimentation, de l'environnement et du travail). En av fyra styrgrupper kommer att vara
inriktad pa arbetsmiljo. Medlemmar till kommittéer och rdd kommer att utses under hosten.

Nederlinderna

Den forsta listan med yrkeshygieniska gransvarden i Nederlanderna offentliggjordes 1978
och bestod i huvudsak av TLV-virden fran ACGIHs lista (se avsnittet om USA nedan).
Parallellt beslutade man att utveckla ett trestegsssystem for nationella gransvarden, som
anvdndes fram till 31 december 2006. I steg ett tar en grupp oberoende vetenskapliga
experter (Dutch Health Council Expert Committee on Occupational Standards, DECOS) fram
vetenskapligt underlag och rekommenderar ett hdlsobaserat gransvirde. I det andra steget
beddmer en trepartskommitté DECOS forslag mot bakgrund av socioekonomiska och
tekniska konsekvenser samt praktisk genomforbarhet. Slutligen beslutar Social- och
arbetsmarknadsministeriet (Ministry of Social Affairs and Employment) om ett
administrativt (juridiskt bindande) gransvarde (Maximum Allowable Concentration, MAC).

Sedan 2007 tar DECOS inte léngre fram hélsobaserade gransvarden for kemiska &mnen som
anvands i produkter och processer utan endast f6r &mnen som anses medfora hog risk och
sddana som bildas i arbetsmiljon (t.ex. avgaser). Darutover har Dutch Health Council ett
fortsatt uppdrag att berdkna cancerrisker for genotoxiska carcinogener. Det dr enbart &mnen
vars effekter inte har ndgon troskelnivé som gér vidare till den trepartskommitté som
beddmer socioekonomiska och tekniska konsekvenser. For merparten av hanterade &mnen
ansvarar arbetsgivare och arbetstagare for att utveckla hilsobaserade egna gransvérden.
Ministeriet beslutar fortfarande om offentliga gransvarden i en del fall, fér &mnen som bildas
i arbetsmiljon (t.ex. avgaser) och ddrmed inte har nagon &dgare”, for genotoxiska carcinogener
samt for amnen som erhallit viagledande eller bindande gransviarden av Kommissionen. For
ytterligare detaljer om den holldndska proceduren, se Stouten (2008) och SER (2010).

Storbritannien

Storbritannien har en expertgrupp inom Health and Safety Council kallad Advisory
Committee on Toxic Substances (ACTS). Under denna finns flera arbetsgrupper, bl.a.
WATCH (Working Group on Action to Control Chemicals). WATCH utarbetade tidigare
underlag till hdlsobaserade hygieniska gransvarden. Efter att EUs system kommit igang har
verksamheten dndrat inriktning. Working Group on European Exposure Limits (WEELS)
och andra arbetsgrupper inom ACTS ldmnar numera synpunkter dels pd SCOELs underlag,
dels pd implementeringen i Storbritannien. Europeiska IOELVs implementeras genom att
faststdlla nationella varden (Workplace Exposure Limits, WELSs) i enlighet med landets
arbetsmiljolagstifning (Control of Substances Hazardous to Health, COSHH). Efter beslut i
HSEs (Healt and Safety Executive) styrelse publiceras viardena i listan EH40/2005 Workplace
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Exposure Limits (HSE 2007). For de &mnen ddr bade SCOEL och WATCH publicerat
underlag och gransvérdena skiljer sig at anvands WATCH vérden. Namnet till trots
uppdaterades EH40-listan senaste gangen 2007.

Sverige

Proceduren i Sverige liknar den i andra lander med prioritering, vetenskapligt underlag,
konsekvensbeskrivning och remissrunda (figur 2). Kriteriegruppen som tar fram det
vetenskapliga underlaget bestdr av ett tjugotal experter fran olika fackomrdden. Den svenska
kriteriegruppen skiljer sig dock fran SCOEL, AFSSET/ ANSES, DECOS, MAK och flertalet
andra expertgrupper i ett avseende - man rekommenderar inte nagot gransvarde. I stillet
utmynnar underlaget i en bedomning av kritisk effekt och nivan fér denna. De svenska
underlagen baseras, da det dr mojligt, pa mer utforliga kriteriedokument fran Nordiska
expertgruppen (NEG). Inte heller NEGs kriteriedokument rekommenderar négot
gransvdrde. Underlagen publiceras drsvis pd svenska och engelska i Arbete och Hélsa. Sedan
Kriteriegruppen bildades 1978 har man producerat omkring 250 underlag (AV 2010).

Prioritering — Toxikologisk utvardering av Kriteriegruppen
!
Ovriga underlag — Konsekvensbeskrivning
!
Intressentmote

Forslag till gransvarde

l

Intern remiss

l

Extern remiss

!
Slutforslag

I
Insynsrad

1
GD-beslut
Figur 2. Schematisk skiss av proceduren for framtagande av svenska hygieniska grinsvirden.

Tyskland

Den tyska MAK-kommittén avger arligen forslag pa MAK- (Maximale Arbeitsplatz-
Konzentration) och BAT-vdrden (Biologische Arbeitsstoff-Toleranz) for arbetsmiljon.
Kommittén lyder under DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft), en sjdlvstandig
forskningsorganisation som finansieras med statliga medel. DFG publicerar bade
gransvéardeslistan och de vetenskapliga underlagen pa tyska och engelska. MAK-kommitténs
forslag behandlas darefter av utskottet for farliga &mnen (Ausschuss fiir Gefahrstoffe, AGS)
vid det tyska federala ministeriet for arbetsmarknads- och sociala fragor fore beslut. Aven
analysmetoder for luftprover och biologiska prover publiceras med jamna mellanrum. Sedan
2005 anvands ett offentligt remissforfarande for MAK- och BAT-vdrden inklusive deras
vetenskapliga underlag (DFG 2010).

USA - ACGIH

Upptakten till bildandet av ACGIH (American Conference of Governmental Industrial
Hygienists) d4gde rum 1938 och organisationen fick sitt nuvarande namn 1946. Den tveklost
mest kdnda verksamheten dr TLV-listan (Threshold Limit Values). En grupp inrédttades 1941
och fick i uppgift att utreda, rekommendera och arligen revidera en lista med grénsvérden
for kemiska dmnen. Fem ar senare antog ACGIH sin forsta lista med 6ver 148 gransvarden.
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Termen TLV infordes 1956 och de forsta underlagen publicerades 1962 och &r nu i sin sjunde
upplaga (Adkins et al. 2009). Dagens TLV-lista innehdller 642 kemiska &mnen och fysiska
agens samt 47 biologiska gransvarden (Biological Exposure Index, BEI).
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Figur 3. Flodesschema for TLV- och BEI-viirden inom ACGIH (20100).

ACGIH &r en privat férening och TLV-listan innehaller endast rekommendationer. Vardena
dr saledes inte bindande och har inte ndgon offentlig status. Trots detta har listan haft en
enorm betydelse dd manga lander, daribland Sverige, &tminstone inledningsvis antagit
ACGIHs gransvérden ndr man infort nationella standarder for arbetsmiljon. ACGIH sédger
numera uttryckligen att TLV och BEI ska ses som hjalpmedel i kontroll och atgarder av
arbetsmiljorisker och inte dr avsedda att anvdndas som rattsliga normer (ACGIH 2010a).
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USA - OSHA och NIOSH

OSHA som lyder under amerikanska arbetsmiljodepartementet faststiller PEL-védrden
(Permissible Exposure Limits) for allmdn-, varvs- och byggindustrin. Omkring 500 vdrden
har faststillts. Merparten av dessa vérden har sitt ursprung i ACGIHs TLV-lista fran 1968.
Bestimmelserna tdcker inte hela USA, utan omkring hiften av staterna har andra
gransvédrden eller avvikelser i gransvardesrelaterad arbetsmiljolagstiftning (OSHA 2010).

NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) bildades samtidigt som
OSHA, och ska verka for en sdker och hidlsosam arbetsmiljo genom forskning, information
och utbildning kring arbetarskydd och hilsa. Under 1970-talet utarbetade NIOSH mer dn 100
kriteriedokument och gréansvardesrekommendationer, RELs (Recommended Exposure
Limits). Dessa ledde dock inte till nagra regulatoriska beslut av OSHA. Farre dn 10
dokument har tagits fram de sneaste 25 aren och idag &r framtagande av RELs inte
prioriterat av NIOSH (Adkins et al. 2009).

NIOSH arbetar d&ven med underlag och radgivning kring kemiska halsorisker i andra
kontexter, t.ex. ILDH-varden (Immediately Dangerous to Life and Health), NIOSH Pocket
Guide to Chemical Hazards, internationella sédkerhetsdatablad m.m. (CDC 2010).

Bedomningsfaktorer och hygieniska grinsvdrden
Bedomnings (osdkerhets-, sakerhets-) -faktorer anvands inte, eller endast i begransad
omfattning, vid framtagande av hygieniska gransvarden.

Europeiska SCOEL behandlar fragan i ett sarskilt kapitel i sitt “Key Document” (SCOEL
2010b). Enligt SCOEL anvands osdkerhetsfaktorer for att extrapolera fran begransade
humaneller djurdata till en storre grupp, den arbetande befolkningen. Vid framtagande av
grans- och riktvdrden for t.ex. fororeningar och tillsatser i livsmedel samt vatten- och
luftkvalitetsstandarder som avser livslang exponering av hela befolkningen dr det
internationellt accepterat att tillimpa osdkerhetsfaktorer pa 10, 100 eller 1000, beroende pa
tillgdngliga data. 100 anvénds vanligen som ett standardvarde. Dock &r valet av
osdkerhetsfaktor foremadl for en komplex bedomning och dr svar att kodifiera for det
enskilda fallet. Det finns ingen allmént vedertagen princip for hur osdkerhetsfaktorer bor
anvandas vid framtagandet av hygieniska gransvarden. En del aspekter &r dock relevanta for
faktorernas storlek:

- den yrkesarbetande befolkningen dr mer homogen dn allménheten i stort, med inga

eller betydligt farre barn, gamla och sjuka individer,

- Exponering i arbetet sker bara under en cirka en tiondel av livet, i typfallet 8 tim/dag,

5 dagar/vecka, upp till 45 ar. Detta skiljer sig frdn exponeringen av befolkningen via

den allmdnna miljon som dger rum dygnet om och livet ut.

Det &r av dessa skal lampligt att tillampa ldgre osdkerhetsfaktorer for hygieniska
gransvdrden dn for exempelvis livsmedelstillsatser eller vattenstandarder.

Holldndska expertgruppen DECOS borjade under 90-talet anvanda bedomningsfaktorer for

framtagande av hilsobaserade hygieniska gransvarden (tabell 1), enligt ett forslag framtaget
av Hakkert och medarbetare (1996) vid TNO.
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Tabell 1. Beddmningsfaktorer tillimpade av holldndska DECOS
(anpassat frin Stouten et al. 2008).

Typ av bedéomningsfaktor Standardvirde

Skillnad mellan arter 3

Variation inom art

Skillnader i exponering experiment - arbetare

Dos-responssamband (kurvans form)

3
1
Typ av kritisk effekt (allvarlighet) 1
1
1

Databasens tillforlitlighet

For svenska kriteriegruppen och nordiska expertgruppen &r frdgan inte aktuell, eftersom
man inte rekommenderar nagra gransviarden. Varken ACGIHs TLV-kommitté eller den
tyska MAK-kommittén har en uttalad policy angadende bedémningsfaktorer.

5. Riskbeddmning och gransvarden (DNEL)
under Reach

Reach &r en kemikalielagstiftning? for EU som tradde i kraft inom hela EU den 1 juni 2007.
Reach star for Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals. Reglerna
finns i en EG-forordning (EG 2006) och ska dérfor tillimpas direkt av foretagen, utan att
oversittas i svenska regler. De ersétter stora delar av de kemikalieregler som gallde fore den
1 juni 2007 i Sverige och 6vriga EU. Bestammelserna i Reach borjar gélla stegvis.

Reach innehdller krav pd anvéandare av kemikalier som inte har ndgon motsvarighet i
tidigare lagstiftning. Samtidigt géller fortsatt arbetsmiljolagstiftningen pa nationell niv4,
inklusive hygieniska gransvarden och andra regler kring kemisk exponering. De tva lagarna
overlappar delvis varandra, vilket kan orsaka problem vid tolkning, implementering och

tillsyn.

Reach grundas pa principen att det dr tillverkare, importorer och nedstromsanvandare* som
bér ansvaret for att de &mnen som de tillverkar, sldapper ut pd marknaden eller anvander inte
har ndgra skadliga hilso- och miljceffekter. Reach géller i huvudsak for kemiska produkter,
d.v.s. &mnen och beredningar/preparat.

} Europaparlamentets och radets férordning om om registrering, utvardering, godkdnnande och begrénsning av
kemikalier (Reach, 1907/2006) faststdlldes den 18 december 2006.

4En nedstromsanvéndare &r en fysisk eller juridisk person som inte ér tillverkare eller importor av ett &mne (eller
beredning) och som anvénder detta i sin industriella eller yrkesméssiga verksamhet. En distributér eller
konsument &r inte nedstrémsanvéndare.

5 PBT - persistent, bioaccumulating and toxic

6 vPvB - very persistent and very bioaccumulating
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For amnen som tillverkas/importeras i mangder om 21 ton/dr krédvs en teknisk dossier, med
uppgifter om bl.a. tillverkaren/importoren, amnets identitet, klassificering och markning,
samt inneboende egenskaper (bedomning av hélsorisker, fysikalisk/kemiska risker och
miljofarlighet samt PBT-> och vPvB-%egenskaper), anvandningsomrdden och
exponeringsvéagar. Om dmnet &r halsofarligt, d.v.s. uppfyller ndgot av kriterierna for
riskfraser, PBT eller vPvB kradvs en mer utforlig kemikaliesdkerhetsrapport (Chemical Safety
Report).

For amnen som tillverkas eller importeras i mangder om 210 ton/ar kravs alltid en utforlig
kemikaliesdkerhetsrapport. I denna ingar kemikaliesdkerhetsbedomning (Hazard
Assessment), exponeringsanalys (Exposure Assessment) som tdcker in alla tillverknings- och
anvandningsscenarier, riskkarakterisering (Risk Characterization) och riskhantering (Risk
Management) (figur 4). Rapporten utgor grund for bl.a. klassificering och markning och dér
ingdr dven en berdkning av s.k. hdrledd nolleffektnivd (Derived No-Effect Level, DNEL,
beskrivs mer utforligt i foljande avsnitt). Med 6kad drlig anvandning av dmnet (intervall 1-
10, 10-100, 100-1000 och >1000 ton/ar) okar kraven pa vilka toxicitetstester som ska inga i
kemikaliesdkerhetsbedomningen. Riskkarakteriseringen innebér en jamforelse mellan faro-
och exponeringsanalyserna. Om hilsofaran inte kan ses som férsumbar, d.v.s. berdknade
exponeringsnivaer overstiger DNEL, sa krévs riskhanteringsatgarder (Risk Management
Measures, RMM), vilka dven de ska ingd i kemikaliesdkerhetsrapporten. Ett sétt att uttrycka
detta dr att riskkvoten (Risk Characterization Ratio, RCR) berdknad som

RCR = skattad exponeringsnivi/DNEL
ska vara mindre dn 1.

Figure 1: The risk analysis process

,

Problem formulation
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Figur 4. Forenklad schematisk bild av riskanalysen i Reach.
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Till skillnad fran hygieniska gransvarden som faststélls av myndigheterna, ligger ansvaret
for riskbedomning och riskhantering hos tillverkare, importorer och nedstromsanvandare.
Reach innehdller krav inom flera omrdden - registrering, evaluering, auktorisering och
restriktioner - som inte har ndgon motsvarighet i tidigare lagstiftning. Detta har medfort
omfattande arbete med att utforma vagledningsdokument. Dessa omfattar nu flera tusen
sidor text.

Riskbedomning inom Reach

Det centrala dokumentet vad giller riskbedomning utgors av Europeiska kemibyrans
vigledningsdokument, kapitel R8 (ECHA 2009) som i nuvarande version (februari 2010) &r
pa 150 sidor. Dokumentet innehdller sju huvudavsnitt, 26 sammanfattande tabeller och fem
figurer, samt darutover 14 bilagor och sju exempel som ger ytterligare vigledning. De sju
huvudavsnitten behandlar:

1. Introduktion och 6versikt

2. Steg 1: Dosdeskriptorer

3. Steg 2: Verkningsmekanismer
4. Steg 3-1: Berdkning av DNEL
5. Steg 3-2: Berdkning av DMEL
6. Steg 3-3: Kvalitativa arbetssétt
7. Steg 4: Kritisk effekt

Steg 1 innehaller beskrivningar av olika dosdeskriptorer sdésom NOAEL, LOAEL, NOAEC,
LOAEC, BMD, LD50, LC50 eller T25 (se kapitel 2 for forklaring av forkortningar) samt en
diskussion av andra mojliga informationskallor om toxisk potens i de fall dar
dosdeskriptorer saknas.

Det andra steget beskriver beslutsunderlag for om DNEL eller DMEL ska beridknas, baserat
pa verkningsmekanism. I korthet géller att om effekten anses ha en troskel (d.v.s. en dos
under vilken ingen effekt uppstdr) ska DNEL berdknas. Om dmnet dr en mutagen eller
carcinogen utan troskel, skall DMEL beréknas.

Steg 3-1 beskriver mer i detalj hur DNEL ska berédknas for troskeleffekter. Arbetet har tre
moment:

- Val av dosdeskriptorer for relevanta effekter.

- Modifiering av dosdeskriptorerna, t.ex. avseende matenheter, olika exponeringsvégar
eller andra exponeringsférhdllanden, olika biotillganglighet etc.

- Val av bedomningsfaktorer (AF) for berdkning av DNEL.

Steg 3-2 beskriver hur DMEL ska berdknas for genotoxiska carcinogener och andra &mnen
med effekter utan kdnd troskelniva.

Steg 3-3 beskriver kvalitativa metoder for de fall dér det inte finns nagon tillforlitlig
dosdeskriptor for en viss effekt och ddrmed ingen DNEL (eller DMEL) kan berédknas. Detta
kan exempelvis gélla akut toxicitet, irritation, korrosion, sensibilisering och mutagenicitet
(avsaknad av cancerdata) och cancer (i avsaknad av dos-responsdata).

Det fjarde steget behandlar slutligen val av huvudeffekt, d.v.s. den effekt som ger ldgsta
(kritiska) DNEL eller DMEL. Huvudeffekten &r inte alltid detsamma som kritisk effekt,
eftersom olika effekter kan ha olika dataunderlag och resultera i olika stora TAF. Arbetsséttet
beskrivs i foljande avsnitt och gar i korthet ut pa att man berdknar POD, TAF och DNEL
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(eller DMEL) for alla relevanta effekter och déarefter véljer lagsta DNEL (eller DMEL).

Val av bedémningsfaktorer

Det finns fem typer av bedomningsfaktorer i Reach och storleken av dessa dr centrala och
svara fragor i riskbedomningen, eftersom de styr DNEL-vardena. I vagledningsdokumentet
ange dels kvantitativa standard(default)varden for olika faktorer (tabell 2), dels ett kvalitativt
resonemang kring nér och hur man kan franga standardvérdena.

Ett eller flera DNEL fér samma @mne?

Inforandet av Reach innebar ett paradigmskifte for hanteringen av kemiska &mnen.
Inforandet innebér att tillverkaren/importdren ansvarar for bade riskbedomning (inklusive
framtagande av DNEL) och riskhantering. Bedomningar ska goras av alla tankbara
exponeringsscenarier, inklusive olika arbetsmiljoer. Nar bedomningen av ett
arbetsmiljoscenario &r, att det inte foreligger ndgon halsorisk (dvs. exponeringen bedoms
understiga DNEL) s kan nedstromsanvéandaren anvanda kemikalien pa anvisat sitt utan
ytterligare skyddsatgarder. Tankt anvandning, bedomd exponering, DNEL och
anvandarvisningar ska anges i sdakerhetsdatabladet (Material Safety Data Sheet, MSDS).

Enligt Reach ska alla potentiella registranter, nedstromsanvéndare och tredje parter som har
lamnat information om samma dmne delta i ett forum for informationsutbyte (EG 2006,
Artikel 29). For att underlidtta samarbete och undvika dubbelarbete uppmanas intressenterna
bilda konsortier (dock star ingenting om konsortier i Reach-lagstiftningen). Tanken med
bestammelserna om datadelning (Artikel 30) och publicering pa internet (Artikel 119) &r att
de ska resultera i enhetliga toxikologiska data och NOAELSs samt en gemensam
kunskapsgrund. Detta leder i idealfallet till enhetliga och konsekventa bedomningar,
inklusive val av bedomningsfaktorer, och darmed ett unikt DNEL f6r varje &mne’. Av flera
skil kan dock samarbetet visa sig bli svart att genomfora i praktiken. En tankbar situation ar
att en eller flera registranter viljer att sta utanfor konsortiet och i stéllet utveckla en egen
kemikaliesdkerhetsrapport med egna DNELs. Det kan finnas flera skal till detta, sdsom
sekretessfragor eller oenighet om ekonomisk kompensation, tolkning av data eller &mnets
identitet. Det finns inget system for en sammanhéllen &mnesforteckning i Reach. Av dessa
skal ar det troligt att en del &mnen kommer att fa tva eller flera olika DNEL (Kayser 2007).
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Bedomningsfaktor for Standardvirde
bedomning/korrigering/extrapolering av
Systemiska effekter Lokala effekter
Extrapolering Korrigering for olika | Allometrisk skalning -
mellan arter metabolism-hastighet
per kg kroppsvikt
Aterstdende 2,5 1 (om direkt
artskillnad membraneffekt) 2,5
(om effekt via lokal
metabolism)
Variation inom art | Arbetare 5 5
Konsumenter 10 10
(allménbefolkning)
Exponeringens Subakut - subkronisk | 3 3
varaktighet Subkronisk - kronisk | 2 2
Subakut - kronisk 6 6
Dos-respons- Tillforlitligheten av 1 1

samband dos-responsdata
LOAEL - NOAEL 3 (vanligen) - 10 3 (vanligen) - 10
Datakvalitet Fullstandighet och 1 1

samstaimmighet hos
toxikologiska data.
Pélitlighet hos
alternativa data.

Tabell 2. Standardvdrden for beddmningsfaktorer enligt Reach (anpassad frin tabell RS-6,

Echa 2009)

’1 detta resonemang bortses fran att ett imne kan behéva flera DNEL beroende pa vilka
exponeringskategorier som &r aktuella (t.ex. arbetare, konsumenter, kénsliga grupper, olika

exponeringsvéagar).
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6. Jamforelse mellan hygieniska
gransvarden och DNEL

Relationen mellan Reach och arbetsmiljolagstiftningarna

Reach grundas pa principen att det ér tillverkare, importorer och nedstromsanvandare som
bér ansvaret for att de &mnen som de tillverkar, sldapper ut pd marknaden eller anvander inte
har ndgra skadliga hilso- och miljceffekter. Reach géller i huvudsak for kemiska produkter,
d.v.s. &mnen och beredningar/preparat.

Samtidigt géller fortsatt arbetsmiljolagstiftningen pa nationell niva. Det dr arbetsgivarens
skyldighet att se till att arbetsmiljon dr sdker, inklusive att exponeringen for kemiska &mnen
ar under kontroll och inte dverstiger de hygieniska gransviardena. De tva lagarna kan i vissa
fall tyckas vara motstridiga, i synnerhet om ett hygieniskt gransvarde for ett &amne markant
skiljer sig fran motsvarande DNEL. Detta kan orsaka problem vid tolkning, implementering,
tillsyn, rattsskipning och riskkommunikation.

Ett arbetar-DNEL kan under vissa forhdllanden ersdttas av SCOELs gransvarde (IOELV) (see
Echa 2009, Appendix 13). Forutsdttningarna dr att samma exponeringsvdg och -varaktighet
avses och att inte nyare data kommit fram som kullkastar SCOELSs tidigare bedomning.
Nationella hygieniska gransvarden far inte ersdtta DNELs pa samma sétt nationella underlag
kan dock d@ven anvidndas som underlag for hdrledning av DNELs.

Kvantitativ jdmforelse mellan DNEL och IOELV

Metod

Proceduren for hiarledning av DNEL under Reach - sérskilt anvdndningen av
bedomningsfaktorer - skiljer sig avsevirt fran arbetsséttet i SCOELoch andra
expertkommittéer for hygieniska gransvarden. Ett forsta intryck ar att SCOEL, underforstatt
eller uttryckligen, tillimpar betydligt ldgre bedomningsfaktorer &n vad som foljer av Reach
végledningsdokument, och att SCOELs griansviarden darmed dr hogre d&n motsvarande
DNELSs, givet samma toxikologiska underlag (Johanson 2009). For att undersoka om sa ar
fallet har vi gatt igenom samtliga tillgangliga kortdokument (SCOEL Summary Document),
oavsett om rekommendationerna i dessa infogats i EUs direktiv eller ej.

Fram till och med 2009 hade SCOEL (inklusive foregangaren SEG) godkant 124
kortdokument, varav 10 &r ute pd remiss eller under revidering och saledes inte slutgiltigt
godkinda. En del dokument tédcker in flera nidrbesldktade &mnen (t.ex. trimetylbensener,
kvicksilver och oorganiska kvicksilverforeningar, metoxietanol och metoxietylacetat) som
ger samma eller likartade hélsoeffekter. Om POD och det yrkeshygieniska gransvéardet i
sddana fall &r desamma for de ingdende &mnena betraktas de som ett &mne. I en del fall har
SCOEL inte kunnat ange nagra hélsobaserade gransvarden. Sammanlagt omfattar var
jdmforelse 90 olika &mnen.

Fran SCOEL-dokumenten har vi himtat information om POD, d.v.s. den kritiska effekt som
utgor underlag for gransvardesrekommendationen, for exponeringens varaktighet,
exponeringsvdg, LOAEL, NOAEL o.s.v. Eftersom SCOEL séllan uttryckligen anger val av
sdkerhetsfaktorer har vi berdknat implicita sakerhetsmarginaler (ISM) som en kvot mellan
POD och det foreslagna 8-timmars gransvardet for respektive amne. Med utgadngspunkt fan
SCOELs POD-virden for olika &mnen har vi d&ven berdknat arbetar-DNELs genom att

22



tillampa riktlinjerna i kapitel R8 (se exemplet metoxietoxietanol nedan). Inte bara
bedomningsfaktorerna, utan d@ven korrigeringen av POD skiljer sig 4t mellan Reach och
SCOEL. Dérfor har vi berdknat en total korrigerings- och bedomningsfaktor (Total
Adjustment and Assessment Factor, TAF) dér dven skillnaden i dosjustering ingar. En aspekt
som ofta skiljer sig dr allometrisk skalning, ddr SCOEL oftast inte justerar for skillnader i
metabolism pd samma sitt som rekommenderas i Reach végledning (Echa 2009). Vanligtvis
korrigerar SCOEL inte heller for skillnader i andningsvolym under vila och litt arbete (6,7
m? respektive 10 m?), om POD ér fran en inhalationsstudie. Om POD éir fran en studie med
annan exponeringsvag raknar dock SCOEL, i likhet med Reach-végledningen, med en
kroppsvikt pa 70 kg och en inandad luftvolym om 10 m3 under en 8-timmars arbetsdag.

Exempel pa berikning av ISM och DNEL ( metoxietoxietanol)

SCOEL anger reproduktiv toxicitet som kritisk effekt for 2-(2-metoxietoxi)etanol (SCOEL
2001). Utgangspunkten (POD) for gransvardesrekommendationen dr ett NOAEL pa 50 mg/
kg kroppsvikt taget fran en studie med hudexponerade kaniner. Eftersom POD &r en dermal
dos maste den rdknas om till inhalationsexponering. SCOEL anvande foljande antaganden
for detta: arbetaren viger 70 kg och andas in 10 m3 luft under en 8-timmars arbetsdag.

50 mg/kg x 70 kg / 10 m? = 350 mg/m3 SCOEL rekommenderade 50 mg/m3 (10 ppm), den
implicita sdkerhetsmarginalen (ISM) blir saledes 350/50 = 7.

For att korrigera POD enligt REACH-riktlinjerna s& antas ocksa att arbetaren véger 70 kg och
andas in 10 m3. Dessutom ska skillnader i metabolism tas hidnsyn till genom att applicera en
allometrisk skalningsfaktor som for kanin &r 2,4. Eftersom POD korrigeras for skillnader i
exponeringsvag rekommenderas ocksd en faktor 2 for skillnader i absorption mellan hud
(50%) och lungor (100%).

50mg/kg / 2.4 / 2 x70 kg / 10 m3= 73 mg/m3

Skillnaden mellan SCOELs och REACH riktlinjernas justering av POD summerar till en
faktor om 2,4x2 = 4,8 (eller 350/73 = 4,8).

Eftersom POD &r hamtad fran en djurstudie rekommenderas en AF pa 2,5 for att tacka
variation mellan arter. Ytterligare en AF om 5 rekommenderas for variation mellan arbetare
(inom art). Eftersom POD é&r ett NOAEL kravs ingen ytterligare AF for osdkerheter i
dosresponssambandet. Djuren var exponerade under dag 7 till 18 av dréktigheten, vilket
tiacker in hela embryonalfasen. Eftersom denna &r den mest relevanta tiden for fostrets
fortsatta utveckling bedomdes ytterligare AF for exponeringens varaktighet inte
nodvandiga.

Den totala justerings- och bedomningsfaktorn (TAF) dr sdledes 4,8%2,5x5x1x1 = 60. Arbetar-
DNEL for denna effekt blir 5,83 mg/m3. Skillnaden i sékerhetsmarginal (kvoten TAF/ISM)
ar 60/7 = 8,6 (eller kvoten OEL/DNEL = 50/5,83 = 8,6).

En annan studie som SCOEL summerar i sitt kortdokument &r en 13 veckors studie med
dermal exponering av marsvin. Den ldgsta dosen, 200 mg/kg, resulterade i viktminskning av

mjalten.

Korrigering av denna dosdeskriptor utfors enligt samma princip som ovan, men allometrisk
skalningsfaktor for marsvin ar 3.

200 mg/kg / 3 / 2 x 70 kg bw / 10 m3 = 233 mg/m3
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Eftersom denna denna dosdeskriptor &r fran ett LOAEL fran en 13-veckors djurstudie
(subkronisk) bor foljande AF appliceras: 2.5x5%3x2 = 75. For denna effekt skulle arbetar-
DNEL vara 233/75 = 3,11 mg/m?3. Eftersom detta dr ldgre &n arbetar-DNEL for
reproduktionstoxicitet sa skulle i detta fall 3,11 mg/m3 bli det kritiska arbetar-DNEL och
minskad mjaltvikt bli ledande effekt.

Resultat

ISM-kvoterna i SCOELs underlag varierar mellan 0,9 och 71 med en median pa 2,5 (figur 5).
Vérdena paverkas i viss man av att SCOEL avrundar gransvardena till multipler av 1, 2 eller
5 (“preferred value approach” ). Ett ndgot forvanande fynd é&r att storleken av ISM tycks vara
oberoende av vilken typ av data som utgor utgdngspunkt (figur 5 och tabell 4). Exempelvis
dr ISM endast cirka tva ganger hogre om POD baseras pa djurdata jamfort med humandata.
Skillnaden i ISM mellan gransvarden baserat pd LOAEL och NOAEL &r dnnu mindre.

Tabell 3 ger exempel pa val av korrigeringar, bedomningsfaktorer och berdkningar av ISM
och TAF for fyra @mnen. Vi har antagit att databasens kvalitet dr fullgod i samtliga fall, &ven
i de fall d4 SCOEL har bedomt tillgdngen péd data som otillrdcklig eller pa annat vis
bristfallig. Denna forenkling beror pé att Reach vigledning saknar saval kvalitativa som
kvantitativa rekommendationer om néar avvikelser fran standardviardet (1) kan goras och hur
stor denna i sa fall ska vara. Ytterligare en genomgang av bedomningsfaktorerna med fokus
pa denna aspekt skulle med stor sannolikhet leda till att sékerhetsmarginalerna for arbetar-
DNEL okar ytterligare. Ytterligare en forenkling som vi har gjort &r att vi har anvdnt samma
POD som SCOEL, medan det i Reach vdgledning framgar att det dr den effekt som leder till
det lagsta arbetar-DNEL, d.v.s. leading effect och inte nodvandigtvis den kritiska effekten,
som ska anvindas. Aven i det hir fallet torde en grundligare genomgang leda till ytterligare
sdnkta arbetar-DNELs, sasom visas i radkneexemplet med metoxietoxietanol ovan.

Tabell 3. Fyra exempel pd val av bedomningsfaktorer samt berikning av total
bedomningsfaktor (TAF), implicit sikerhetsmarginal (ISM) och kvoten TFA/ISM, enligt vir
tolkning av Reach vigledningsdokument (Echa 2009).

Bensylklorid | Cyanamid Metoxietoxietanol Metylformiat
Toxikologiska
data
Kritisk effekt Okad Hamning av Reproduktionstoxi- | Trotthetskan-
levervikt aldehyddehyd- | citet sla
ro-genas
Utgangspunkt LOAEL 50 NOAEL NOAEL LOAEL
(POD) ppm 0.2mg/kg/d 50 mg/kg/d 100 ppm
(=1,4 mg/ md) (=350 mg/ m?3)
Exponeringens 2- 2 ar Dag 7-18 av 8 timmar
varaktighet generations- dréktigheten
studie
Exponeringsvdg | Inhalation Oral Hud Inhalation
Art Rétta Hund Kanin Maénniska
Reach korrigering av dosdeskriptorer
Exponeringsvig |1 2 2 1
Inhalations- 1,49 1 1 1,49
volym
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Allometrisk 1 14 2,4 1
skalning
Reach wval av beddmningsfaktorer
Extrapolering 2,5 2,5 2,5 1
mellan arter
Variation inom 5 5 5 5
art (arbetare)
Databasens 1 1 1 1
kvalitet
Exponeringens 1 1 11 22
varaktighet
Extrapolering 3 1 1 3
fran LOAEL till
NOAEL
Reach TAF 56 35 60 45
SCOEL OEL 5 ppm 1 mg/m3 50 mg/m3 50 ppm
SCOEL ISM 50/5=10 14/1=14 350 /50=7 100 / 50 =2
TAF/ISM 56 /10=56 |35/14=25 60/7=8,6 45 /2=225

1 Exponeringen ticker in hela embryonalperioden, vilket bedéms som hela den relevanta perioden.

2 Slutsatsen stods av djurférsok med myrsyra som visar franvaro av allvarligare effekter efter upp till 13 veckors
exponering vid denna niva.
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Figur 5. Implicita sikerhetsmarginaler (ISM) frin SCOELSs kortdokument jamfort med totala
beddmningsfaktorer enligt Reach (Total Assessment Factor, TAF).

SCOEL ISM jamfors med Reach TAF i figur 5 och tabell 4. Flertalet TAF-varden ligger i
intervallet 10 - 100, till skillnad fran ISM som snarare ligger mellan 1 och 10. TAF-vdrden
sjunker tydligt i ordningen djurdata-LOAEL - djurdata-NOAEL - humandata LOAEL -
humandata, vilket dr en foljd av Reach vagledning. TAF &r i genomsnitt fem gdnger hogre an
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ISM (median for samtliga POD, tabell 4), vilket visar att Reach &r mer konservativt dn
SCOEL. ISM varierar kraftigt jimfort med TAF, vilket illustreras av extremkvoterna
(TAF/ISM) 58 for 1,1,1-trikloretan och 0,33 for viteselenid. For 25 &mnen &r TAF minst 10
ganger storre dn ISM. For 4 dmnen &r TAF mindre &n ISM. Den stora spridningen i
TAF/ISM-kvoter torde till stor del bero pa att SCOEL inte &r konsekvent i sin tilldampning av
bedomningsfaktorer.

Tabell 4. Jdmforelse mellan totala beddmningsfaktorer (TAF) beriknade
enligt Reach vigledningsdokument (Echa 2009) och SCOELs implicita
sikerhetsmarginaler (ISM), beriknade frin utgingspunkt (POD) och

rekommenderat hygieniskt grinsvirde (avrundade viirden).

POD | Antal | Ligsta | Hogsta | Median
TAF - ISM - TAF/ISM

Djurdata 14 375-2-39 234-125-46,8 |409-5-97

LOAEL

Djurdata 36 10-1-0,8 149-714-49,7 | 25-44-64

NOAEL

Humandata 16 15-1-25 1026 -6-586 |15-2-75

LOAEL

Human NOAEL | 24 5-09-0,33 373-15-173 |5-13-44

Samtliga POD 90 5-09-0,33 234-714-58,6 |163-25-5

7. Diskussion

Om och nér Reach fungerar perfekt s kommer enhetliga riskbedomningar och (arbetar-)
DNELSs efter en tid att finnas for alla kemiska @mnen. Darmed skulle hygieniska gransvarden
for dessa inte lingre behovas (undantag dr fororeningar som bildas i arbetsmiljon eller i
tillverkningsprocessen, eftersom dessa inte faller under kraven i Reach). Under lang
overgangstid kommer dock hygieniska gransviarden att behdvas for en rad dmnen ddr man
dnnu inte lyckats ta fram DNELs. Vidare kommer DNELs att hédrledas for &mnen som redan
har ett OEL i atminstone ndgon medlemsstat. Fér andra &mnen kommer EUs IOELV att
anvéandas som DNEL. Det dr darfor viktigt att relationen mellan OELs och DNELSs klarlaggs.

Viégledningen i Reach skiljer sig markant fran arbetsséttet i SCOEL och sannolikt flertalet
OEL-kommittéer. Detta visar sig framfor allt i storre bedomningsfaktorer i Reach jamfort
med nuvarande praxis. Vdra jamforesler i foregdende avsnitt visar exempelvis att i 19 fall av
20 &r sdkerhetsmarginalen for arbetstagar-DNEL (TAF) hogre an for SCOELs gransvarde
(ISM), och att TAF &r i genomsnitt fem ganger hogre dan ISM. Framtida arbetstagar-DNEL
forvantas darfor bli avsevirt lagre dan motsvarande OEL, med nuvarande praxis.
Skillnaderna i hygieniska gransvarden mellan EUs medelmsstater &r betydligt mindre. En
genomgang av Schenk och medarbetare (2008) visar salunda att EUs indikativa gransvarden
generellt sett &r nagot hogre an medlemsstaternas OELs. EUs gransvdrden dr nagra fa
procent hogre dn de svenska och i genomsnitt 25% hogre dn de polska.

Skillnaderna i sikerhetsmarginal mellan DNELs och OELs kan medfora betydande
tolkningsoch riskhanteringsproblem. Antag att &mne A saknar OEL och &r mindre toxiskt &n
dmne B som redan har ett Europeiskt gransvarde (IOELV). For A f6ljs Reach vagledning
kring bedomningsfaktorer och &mnet erhdller ett forhallandevis 1dgt DNEL.

26



1. For B tillampas Reach anvisning om ndr OELs far anvandas och dmnet tilldelas ett DNEL
som dr samma som IOELV. Detta DNEL &r da betydligt hogre &n det skulle ha varit om
Reach-vigledningen foljdes. I detta fall uppstar problemet av jamforande karaktdr. Amne
A uppfattas som farligare &n @mne B och beldggs med mer omfattande
hanteringsforeskrifter. Detta kan leda till att anvandningen av B tkar pa bekostnad av A,
trots att det forra dr mer toxiskt.

2. Alternativet &r att registranten tillimpar Reach bedomningsfaktorer d&ven pa &mne B. Nu
far amne B visserligen, med ritta, ett ligre DNEL &n dmne A. I stéllet uppstar ett annat
problem, namligen att B har olika varden pa DNEL och IOELV. Vilket av vdrdena ska da
arbetstagare och andra intressenter lita pa? Troligen det ldgre, dvs DNEL. Detta kan i
forlangningen leda till att legitimiteten av OEL- och IOELV-systemen ifragastts.

Enda 16sningen pd detta dilemma torde vara att tydligt kommunicera att Reach och
arbetsmiljolagstiftningen har olika mottagare och delvis olika syften.

En liknande problematik som i fall 1 kan forviantas gillande val av huvudeffekt. Antag att
dmne A och B bdda har samma allvarliga kritiska effekt, dock &r A mindre toxiskt &n B och
har ett hogre NOAEL for denna effekt. Amne A skiljer sig dven fran &mne B p4 sa vis att en
mild och 6vergaende effekt uppstar vid ndgot ldgre exponeringsniva. Detta kommer leda till
att dmne A fdr ett lagre DNEL &n dmne B, vilket alltsd kan leda till att anvdandningen av B
okar pa bekostnad av A. Detta innebér forhoppningsvis inte en 6kning av farliga
exponeringar eftersom hirledningen av DNEL baseras pd att det foreligger en troskel,
exponeringar lagre &n DNEL formodas inte ge ndgon toxisk effekt. Men gransvarden av
olika slag kan komma att anviandas som kriterier vid val av nyinkdp och substitution, och en
generell princip bor vara att &mnen som kan orsaka allvarliga toxiska effekter ska anviandas i
s lag utstrackning som mojligt.

Det finns flera problem vid framtagandet av hilsobaserade gransvéarden. De tydligaste dr
avsaknad av eller osédkra toxikologiska data, skiftande uppfattningar bland experterna om
hur tillgéngliga data ska tolkas, otydlig eller inkonsekvent anvandning av
bedomningsfaktorer samt motstridiga intressen nér det géller betoningen av hilsa respektive
ekonomi och teknik bland expertgrupper, beslutande organ och intressenter (arbetsgivare,
arbetstagare etc) (Schenk 2010a, b). Ytterligare ett problem nir det giller jamforbarhet &r att
ekonomiska och tekniska aspekter vigs in i olika hog grad i de nationella
gransvardessystemen, se avsnittet Procedurer for gransvardessittning i nagra olika lénder i
kapitel 4. En fordel dr dock att gransvardesarbetet har pagatt i flera decennier sa att
procedurer och traditioner har hunnit utvecklas (Johanson 2003, Remaeus 2003).

Problemen vid framtagande av DNELs ér i stort sett desamma som for OELs. En viktig
skillnad &r att Reach végledningsdokument bl.a. anger vilka toxikologiska data som maste
finnas eller tas fram och hur bedémningsfaktorer ska anvéndas. Vara erfarenheter vid
tillampningen visar att det trots mycket omfattande textanvisningar - enbart kapitel 8 i Reach
vagledningsdokument (Echa 2009) har 150 sidor - saknas kvantitativ vagledning kring
bedomningsfaktorer. Tydligare instruktioner och praxis som kanske kan utvecklas med
tiden, mot detta talar dock svarigheten att etablera konsekvent tillampning for OELs.
Ytterligare en svarighet dr att man inom forskarviarlden &r langt ifran enig om lamplig
storlek pé olika bedomningsfaktorer. Exempelvis anger Reach véagledningsdokument
standardfaktorer pa 3 och 2 for extrapolering fran subakut till subkronisk respektive
subkronisk till kronisk exponering (tabell 2). Flera forskargrupper har efter jamforelse av
olika typer av toxikologiska data kommit fram till att dessa faktorer &r otillrdackliga
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(Malkiewicz et al. 2009), och/ eller foreslagit betydligt hogre faktorer (Falk-Filipsson et al.
2007, Vermeire et al. 1999).

Anvéandandet av bedomnings- eller osdkerhetsfaktorer syftar primart till att hantera
osdkerheter, inte minska risken. Det sétt pa vilket osdkerheten hanteras (faktorernas storlek)
kan dock komma att paverka de faktiska risknivderna. Darfor bor metoder som syftar till att
hérleda en "sdker” exponering, oavsett om det handlar om arbetstagar-DNELSs eller OELs,
vara i Overensstammelse med varandra for att sdkerstilla rattvisa villkor for olika grupper av
arbetstagare. Utvecklingen av ramverk som det i Reach végledning utgor ett viktigt steg i
denna riktning. Daremot kan sadana ramverk knappast ersétta oberoende expertgrupper och
expertbedomningar av kemikalierisker i arbetslivet. Industrin kan inte forvantas ha samma
erfarenhet av att vilja data samt védga evidens. Det finns dven en potentiell problematik med
tillverkares och importorers intresse av att inte etablera ett alltfor restriktivt DNEL.
Nationella hygieniska gransvarden har en ldng tradition med oberoende expertgrupper och
uppfattas som viktiga av personer som arbetar med arbetsmiljofragor, d&ven om dessa inte
har fullstindig kunskap om gransvardenas ursprung och egentliga innebord (Schenk et al.
2010c).

Sammanfattande slutsatser

1. Reach och arbetsmiljolagstiftningarna 6verlappar delvis varandra och relationen
mellan OEL och DNEL ér oklar.

2. Vigledningen i Reach skiljer sig i vissa delar markant fran arbetssittet i SCOEL och
andra OEL-kommittéer. Detta géller sarskilt tillimpningen av bedomningsfaktorer
dér Reach dr tydligare.

3. Reach saknar vdgledning om ndr man far avvika frdn standardfaktorerna och hur
mycket man i sa fall far avvika. Denna avsaknad av vigledning géller sarskilt den
bedomningsfaktor som adresserar datakvalitet.

4. SCOEL bér i sina gransvardesrekommendationer tydligare ange val av
osdkerhetsfaktorer och motiven till dessa.

5. SCOEL bér infora ett tydligt system for att belysa och hantera jav och
intressekonflikter.

6. Var undersokning antyder att arbetar-DNEL riskerar att skilja sig avsevért och
troligen bli betydligt ldgre &n motsvarande OEL for samma @mne. Detta kan skapa
stora tolknings-, riskhanterings- och kommunikationsproblem.

7. Enstor del av arbetet med saval OEL som DNEL kan inte inordnas under strikta
regler om bedomningsfaktorer utan dr beroende av expertbedomningar (expert
judgement). Darfor kvarstdr tills vidare, enligt var uppfattning, behovet av SCOEL
och andra sjédlvstandiga expertgrupper.
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