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FORORD

I utredningen rorande information om risker i arbets-
miljodn har utarbetats ett antal uppsatser som ur olika
synvinklar belyser fragor som r&r information om arbets-
miljorisker. De har tjdnat som underlag f&r utredning-
ens Overvdganden. Nagra av dem torde emellertid ocksa
vara av allmédnt intresse. De utges ddrfér i bilagor

till betdnkandet. FOr innehdllet i uppsatserna svarar

respektive forfattare.

I denna bilaga har samlats uppsatser som behandlar

vdrderingen av risker i arbetsmilijén.

I uppsats nr 1 (sekretariatspromemoria) ges en kort
beskrivning av vad som &r k&nt om arbetsmiljdrisker

och skyddsatgédrder.

I uppsats nr 2 (Peter Westerholm) behandlas vissa
grundbegrepp inom &mnesomradet epidemiologi och hur
forskningsinformation fran detta &dmne kan utnyttjas i
riskbeddmning. Det g&dller saledes vetenskapliga fynd
som gjorts genom att iaktta sjukdomar i grupper av

madnniskor.

I uppsats nr 3 (J6rgen Backstrdm) belyses kemiska h&l-
sorisker. En beskrivning ges av vissa grundbegrepp i
dmnet toxikologi (giftl&dra) och anvdndningen av toxi-

kologiska data i praktisk riskbeddmning diskuteras.

I uppsats nr 4 (Bo Lambert) har &venledes behandlats
kemiska h&dlsorisker. Innehdllet inriktas p& de speci-
ella problem som galler‘risker f6r arvsmassa och de
viktiga sambanden mellan &rftliga risker och cancer-
risker i vdr miljd. Aven i denna uppsats beskrivs
grundldggande begrepp inom detta speciella dmnesomréa-
de och diskuteras de problem som &r férknippade med ut-

nyttjandet av forskningsinformation f&r praktiska
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riskbeddmningar.

Som ett bidrag till diskussionen om de viktiga fragor-
na roérande offentligthet och sekretess om hilso- och
miljéfarliga varor redovisas slutligen utdrag ur viss

utlédndsk lagstiftning.

Stockholm i maj 1982

Ingar Palmlund

Sdrskild utredare
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VAD VET VI OM ARBETSOLYCKOR OCH ARBETS+—
BETINGADE SJUKDOMAR I SVERIGE?

- en sekretariatspromemoria

av Ingela Byfors
Ulla Ahs
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VAD VET VI OM ARBETSOLYCKOR OCH ARBETSBETINGADE
SJUKDOMAR I SVERIGE?

"Hilsa &dr ett tillstand av
totalt fysiskt, psykiskt och
socialt vdlbefinnande och in-
te endast fré&nvaro av sjuk-
dom eller invaliditet."

vVirldshdlsoorganisatio-
nens definition av hdl-
sobegreppet

vVarje arbetsdag ddr en person och varje minut skadas mer
4n en person genom olyckor i arbetet i Sverige. Ar 1979
dddades 221 personer i sitt arbete och 147 500 ska-
dades s& allvarligt att de blev sjukskrivna. D& &r
ocksd de medriknade som drabbades av olyckor pa vig
£ill och fran sitt arbete. Uppgifterna &r hdmtade
ur informationssystemet for arbetsskador som starta-
de 1979. Dessfdrinnan fanns en yrkesskadestatistik
med ndgot annorlunda tdckning. Officiell statistik
dver olycksfall i arbetet har sammanstdllts sedan
1906 och sedan 1936 finns &ven viss statistik over

yrkessjukdomar.

Statistik 6ver intradffade olyckor i arbetet och
sjukdomar orsakade av forhallanden i arbetsmiljdn

4r en viktig del av kunskaperna om olika arbetsmil-
jder. Vi ska hdr ge en kortfattad beskrivning av
vilken statistik som finns 6ver arbetsskador och vad

man kan finna i statistiken.
1 Statistik om arbetsskador

Lagen om yrkesskadefdrsdkring 1955 medforde bl a att
en relativt detaljerad statistik over intrdffade yr-
kesskador behdvde féras. En ny lag om arbetsskade-

forsikring trddde i kraft 1 juli 1977. Samtidigt la-

des yrkesskadestatistiken om fO6r att man skulle fa

11
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bdttre underlag fér fdrebyggande arbetsmiljoarbete.

For andra halvaret 1977 och £6r 1978 finns yrkesska-
destatistik som grundar sig p& ett urval skadefall.
En ny arbetsskadestatistik finns fr&n och med 1979.

el Yrkesskadestatistiken 1955-1978

Yrkesskadesstatistiken, som riksforsdkringsverket
svarade for, tidckte alla anstidllda personer i allmin
och enskild tj&nst, som drabbats av skador i arbets-
livet. Statistiken grundade sig pa arbetsgivarnas
anmdlningar till f&rs&dkringskassan av intriffade V=
kesskador.

Statistiken redovisade arbetsolycksfall, fédrdolycks-
fall och yrkessjukdomar. Andra indelningsgrunder

var fOretagets huvudsakliga verksamhet och f&reta-
gets storlek. Varje skada klassificerades med hin-
syn till orsak, skadans lokalisering och huvudsakli-
ga beskaffenhet. F6r invaliditet och dddsfall gjor-
des ocksa en viss indelning enligt l&karens diagnos.
For yrkessjukdomarna g&dllde att de indelades i olika
sjukdomsgrupper och att statistiken endast omfattade

av forsdkringskassan godkdnda yrkessjukdomar.

Statistiken visade sig s& smé&ningom inte tillgodose
de krav som det olycksfallsférebyggande arbetet
stdllde. Bl a var publiceringstiden l&ng, ca tva
till tre &r. Ndringsgrensindelningen och &ven indel-
ning av orsaker till rapporterade skador visade sig
vara alltfdr grov. Statistiken omfattade dessutom

endast arbetstagare och ej egna foretagare.
152 Arbetsskadestatistik fr o m 1979
Den nya arbetsskadestatistiken ska ge underlag for

férebyggande &tgdrder inom arbetsmiljdarbetet.Upp-

gifterna om arbetsskador sammanstills i informa-
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tionssystemet om arbetsskador (ISA). Arbetarskyddssty-
relsen svarar f6r verksamheten och statistiken publi-
ceras av statistiska centralbyrdn. Arbetsskadestati-
stiken omfattar arbetsolycksfall och arbetssjukdomar
som uppkommit som f&1jd av skadlig inverkan i arbetet.
Aven firdolycksfall ingdr. Normalt ingar i statistiken
endast skador som lett till sjukskrivning med undantag
f6r skador som medfdr lyte eller men, t ex tandskador

och bullerskador.

Statistiken grundar sig pd8 anmidlningar frén arbetsgi-
vare till f&rsdkringskassan av intrédffade arbetsskador.
Fran fdrsidkringskassan &Sverfdrs anmdlan till yrkesin-
spektionen, ddr den bearbetas och registreras. Arbets-
skadeanmilan innehdller vissa uppgifter om den skada-
de s&som dlder, yrkeserfarenhet, loneform, arbetsstdlle
etc. Vidare innehd&ller den en beskrivning i fri text
av hindelsefdrloppet ndr skadan intrdffade och upplys-
ningar om vilken personlig skyddsutrustning som ut-
nyttjats. Didr ges ocksd uppgifter om sddant som kan ha
bidragit till att skadan intrdffade.

Arbetsskadestatistiken publiceras bade kvartals- och
&rsvis och publiceringstiden har forkortats. Statisti-
ken omfattar savdl arbetstagare som egenfdretagare.
Ndringsgrensindelningen har férbdttrats. Branschstati-
stik kan erh&llas med uppgifterna f&rdelade pa arbeta-

re och tjdhstemdn.

M6jligheter finns att fa information om pldtsliga
fordndringar i rapporterade skador vid anvdndning

av t ex vissa maskintyper, olika materialtyper eller
kemiska &mnen. Dessutom kan i princip specialbearbet-—
ningar utfdras fo6r att tillgodose olika onskemdl. I
praktiken &r emellertid arbetarskyddsstyrelsens mo j-
ligheter att ge service med speclalsammanstdllningar
begradnsad.
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I och med att ISA inférdes har m&jligheterna f&r-
bdttrats att snabbt f& fram arbetsskadestatistik.
Kvartalsstatistiken ska vara klar ca tre m&nader
efter kvartalets slut och &rsstatistiken avses pub-
liceras omkring ett och ett halvt &r fra&n slutet av

ett redovisningsér.

2 Andra statistikkdllor

Arbetsskadestatistiken ger en relativt tillférlit-
lig bild av antalet intrdffade olyckor i arbetet
medan den redovisade statistiken &ver arbetssjukdo-
mar dr bristfdllig. Detta beror bl a pé& stridnga kri-
terier for att en sjukdom ska klassificeras som ar-
betssjukdom, svérigheter att avgéra om en sjukdom
har samband med f&rh&llanden i arbetsmiljon, brister
i rapportering av arbetssjukdomar m m. F8r att f& en
allmdngiltig bild av hur olika arbetsmiljder inver-
kar pad médnniskans h&lsa kan man dirfdr behdva anvin-
da andra statistikkdllor s& som sjukfridnvarostatis-
tik, statistik frén cancerregistret, missbildnings-
registret, Hdlso- och sjukvdrdsstatistik samt sta-

tistik &8ver dddsorsaker.

Denna statistik dr ofta inte utformad med tanke pé&
att kunna anvéndas for att beddma omfattningen av
arbetsbetingade sjukdomar, men kan &nd& anv&ndas

f6r urval av omrdden eller frégestdllningar dir for-
djupade studier behdvs. Uppgifter om registrerade
personers yrken och inom vilken ndringsgren de ar-
betar kan t ex saknas. F6r att kunna anvinda denna
statistik méste man ofta gdra specialbearbetningar.
Nagra s&dana har gjorts. Ett exempel &r undersdk-
ningar av sjukfrénvaro f6r anstillda inom olika verk-
samheter, vilket mdjliggjorts genom att uppgifter
frén lonestatistiken anvénts tillsammans med sjuk-
frénvarostatistiken. Ett annat &r den datorbearbet-
ning som nyligen gjordes av socialstyrelsens cancer-

register tillsammans med folk- och bostadsriknincgens
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data 1960 f&r att utrdna om det ur registret gick att
f& fram uppgifter om statistiksamband mellan cancer

och arbetsmiljo.

Man kommer troligtvis att fa storre méjligheter att
utnyttja olika statistikkdllor i framtiden genom att
det utvecklas en forbidttrad teknik for samkdérning

mellan olika register.

Det finns ocksd insamlade uppgifter om hur mdnniskor
som arbetar i viss typ av olika verksamhet upplever
sin arbetsmiljd. Statistiska centralbyrédns undersdk-
ningar av befolkningens levnadsférhallanden innehdl-
ler uppgifter om hur de enskilda upplever fysiska
och psykiska arbetsmiljdrisker pé& sin arbetsplats
samt hur de beddmer sitt hdlsotillstédnd. LO:s under-
s8kningar 1975 och 1980 om vilka risker deras med-
lemmar &r utsatta f&r i sitt arbete &r ett annat
exempel. Den senast publicerade allmdnna redovis-
ningen av arbetsmiljoférhdllanden finns i miljdsta-
tistisk &rsbok, Arbetsmilj®d 1978. En sammanstdllning
baserad p& 1979 &rs undersdkning om levnadsf&rhadllan-
dena i Sverige &r under utarbetande och kommer att
publiceras i statistiska centralbyréns serie om lev-
nadsférhdllanden under 1982.

3 Vad sdger statistiken?
3.1 Sjukfrénvaro

Den offentliga utredningen om hd&lso- och sjukvard
infdr 90-talet (HS 90) har p& basis av bl a statis-
tiska centralbyrans undersdkningar &ver levnadsfér-
h&llanden i Sverige (ULF) analyserat sjukskrivningen
och pekar p& att variationer i arbetsmiljoén har stor
betydelse f£8r behovet av vardinsatser. I sammanfatt-

ningen i bet&dnkandet sdgs:

15
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"Det finns ett starkt samband mellan 14g inkomst och m&nga
sjukdagar respektive sjukfall per ar. Inkomsten i sig torde
inte forklara detta fenomen, utan olika inkomster torde av—
spegla olikheter i fSrhallanden p& arbetsplatsen. Analyser

bl a av SCB vad avser samband mellan sjukskrivning och arbets-
forhdllanden (1975/76) visade t ex cirka tre génger fler sjuk-
penningdagar per &r bland dem som har arbeten med tunga lvft,
ensidiga arbetsrtrelser samt oldmpliga arbetsstdllningar och
vibrationer &n bland dem som inte utsdtts fOr dessa "belast-
ningsfaktorer".

Vidare har de yrkesgrupper som besvdras av gas, damm, rok eller
dimma avsevdrt hégre antal sjukpenningdagar jamfoért med dem
som inte berdrs av dessa luftfbroreningar. De vrkesgrupper sam
speciellt drabbas av dessa besvdr aterfinns inom j&rn-, stdl-
och metallverk.

Betraktar man den psykosiciala miljon finns den en tvdlig sam-
variation mellan bl a inflytande &ver det egna arbetet och
sjukfrénvaron."

Den analys som HS 90 gjort ger en indikation om att
arbeten med tunga lyft, ensidiga arbetsrorelser,
oldmpliga arbetsstdllningar och vibrationer samt ar-
beten som orsakar besvdr av gas, rok och dimma foror-
sakar samhdllet h&ga kostnader. De som hade de mest
"belastade" arbetena - tunga lyft, upprepade ensi-
diga arbetsrdrelser m m - hade i genomsnitt 38 sjuk-
penningdagar per &r vilket kan jadmfdras med 12 sjuk-
penningdagar f8r grupper som hade arbeten utan ndgon
av dessa belastningsfaktorer. De vrkesgrupper som
besvdras av gas, damm, rok eller dimma hade i genom-
snitt 28 sjukpenningdagar per dr. Figur 1 och 2 be-

lyser detta.
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Figur 1 Franvaro fran arbetet och olika matt pa
fysisk belastning i arbetet. Antal sjukpenning-

dagar per ar.

TUNGA LYFT
Dagligen
Forekomme' &)

UPPREPADE O ENSIDIGA ARBETS-
RORELSER
Ja

OLAMPLIGA ARBETSSTALLNINGAR
s

Nej

KRAFTIGA SKAKNINGAR ELLER
VIBRATIONER
Ja

Ney

DAGLIGEN SVETTIG AV
KROPPSANSTRANGNING
Ja
Ne;

ANTAL PROBLEM AV OVANSTAENDE

O =N W

Antal sjukpenningdagar per §r

Kdilla: SCB:s undersdkningar av levnadsfdrhdllandena 1975/76
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Figur 2 Franvaro frdn arbetet och kontakt med farliga
dmnen. Antal sjukpenningdagar per ar.

BESVARAS AV GAS DAMM
ROK ELLER DA*va

Ja - rog g

Ne:
HANDSKAS MED SYROR ELLER
FRATANDE AMNEN

Ja

Ne;
HANDSKAS MED BRANDFARLIGA
ELLER EXPLOSIVA AMNEN

Ja

Ney

Antal sjukpern.ngcagar per 3¢ 10 20 30 40

Kdlla: SCB:s undersdkningar av levnadsfdrhdllandena 1975/76

Arbetarehar fler sjukfall och sjukdagar &n tjédnste-
mdn. Figur 3 visar t ex att arbetare inom LO-SAF
avtalsomrdden hade i genomsnitt drygt tvd sjukfall
under 1976 och 26 sjukdagar. Motsvarande siffror
var for tjédnstemdn 1,3 sjukfall och 10 sjukdagar.
Andel personer med ldnga sjukskrivningar &ir ocks?d

h6gre fo6r arbetare &n tjdnstemin.
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Det finns ocksé& skillnader i sjukfr&nvaron mellan min
och kvinnor i olika verksamheter. Tabell 4 visar t ex
att statligt anstdllda kvinnliga tjinstem&n har hdgre
sjukfrénvaro &n statligt anstillda mdn medan det om-
vidnda forhé&llandet g&ller f6r statligt anstdllda arbe-
tare. Uppgifterna &r hdr h&mtade fr&n en samhidllseko-
nomisk analys av franvaron utfdrd vid arbetslivscent-

rum.

Figur 4 Uttag av sjukledighet efter yrkesstdllning och socioekonomisk
grupp under 1978.

Prod.bortfall 1
Yrkesstdllining Antal forvarys-.| Prod.bortfall | rel. till faktisky]
och socioek.grupp arbetande indiv’[ i milj.timmar arbetad tid =~
=K b TinEn kv. man kv. man ¥
Stafl.anstéllda
arbetare 34.000| 96.000 3,31 18,9 537 9,0
tjansteman 84.000| 82.000 16,1 8,9 9,2 3,3
Fommunalt anst.
arbetare 283.000| 51.000 41,3] 10,6 8,5 Bh2
tjdnstemén 205.000) 70.000 36,4 7,3 753 2,4
Privat anst.
arbetare 269.000|644.000 49,91 119,9 10,8 8,1
tjansteman 197.000268.000 26,5| 44,0 6,3 4,6
i oretagare
(ink).jordbrukare) | 27.000| 62.000 4,41 17,3 3.1 3,8
Ekon. inaktiva?) 20.600| 3.000 2 1SHENRIH0 25 L
Anstdlld ej klass.1 ks T Jeh ot I 5
Totalt [1139.060{1289.000 193,81} 239,0 8,2% 6,2%

1)Uppgift osdker p.g.a. for litet antal individer i urvalet.

2)I gruppen ekonomiskt inaktiva redovisas: pensionirer, studerande,
medhjd1oande familjemedlem och dvriga.

3)Som erhd11it sjukersdttning

Kdlla: Gladh, L., Gustafsson, S., Lundgren, I.,
En sammh&dllsekonomisk analys av fré&nvaron.
Arbetslivscentrum 1981:46
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Stora variationer mellan olika verksamheter finns.
Figur 5 visar antal ersatta sjukdagar per person 1972
och 1976 for arbetare inom LO-SAF omradet inom olika
branscher. Verksamhetsomrédden med hdga sjukskrivnings-
tal dr t ex livsmedelsindustri, verkstadsindustri och

grafisk industri.

Figur 5 Antal ersatta sjukdagar per person ar och
1972 respektive 1976 efter arbetsgivarefdr-
bund (enbart arbetare inom LO-SAF-omradet)

Arbetsgivarefdrbund Sjuktal ~ Okning
1972 1976 ()
Allminna gruppen 25,4 31,3 23
Triindustriférbundet 15,3 22,6 47
Livsmedelsbranschen 20,1 2853 41
Skogsindustriforbundet 15,0 2351 53
Liderindustri Arb giv forb 2352 27,3 18
Byggnadsimnesforbundet 17,4 25,3 45
Verkstadsforeningen 20,6 32,3 57
Elektriska Arb giv forb 10,4 13,1 25
Rorledningsfirmorna 15,0 17,4 16
Chokladindustriférbundet 23,6 33,5 42
Biltrafikens Arb giv forb 13,5 15,4 14
Motorbranschens Arb giv forb 1332 16,3 24
Grafiska Arb giv forb 1752 25,5 49
Triddgirdsbr Arb giv forb 10,4 17,6 68
Bageri- och kond Arb giv forb 12,8 21,4 68
Handelns Arb giv org, Centrala gruppen 15,3 18,5 21
M4Alarmistarnas Riksforening 1253 2071 63

Killa: Socialstyrelsen redovisar 1981:6 Sjukfranvaron
' i Sverige
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Foi2) Arbetsskador

Av de inrapporterade arbetsskadorna avser det &ver-
vdgande antalet arbetsolyckor. 1979 inrapporterades
147 500 arbetsskador av vilka 112 900 , d v s 77 pro-
cent, var arbetsolyckor. Antalet registrerade fall

av arbetssjukdomar uppgick samma &r till 20 300 och
fédrdolycksfallen till 14 400.
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Figur 6 visar utvecklingen av antalet arbetsskador
under perioden 1955-79. Den stdrsta fdr&dndringen un
der perioden avser dddsfall som anmidlts som £f613jd
av arbetsskada. Dessa har mer &n halverats fran 574
ddédsfall 1955 till 221 dodsfall 1979. Arbetsolycks-
fallen har minskat frdn ca 121 000 1955 till ca

113 000 1979, medan antalet anmilda fardolycksfall
varit tdmligen ofdrdndrade.

Det dr svart att dra nagra slutsatser fré&n uppgif-
terna 6ver anmdlda arbetssjukdomar. Den relativt
stora &kningen av arbetssjukdomar som registreras
f6r 1979 beror pé& &dndrade regler f&r yrkessjukdoms-
begreppet. Den tidigare yrkesskadestatistiken g&dllde
for vissa s&drskilt uppréknade sjukdomar, medan ar-
betsskadestatistiken gdller i princip f6r alla sjuk-
domar som inrapporteras som arbetssjukdomar. P&
grund av osdkerheten i arbetssjukdomsbegreppet av-

ser den f8ljande analysen intrdffade arbetsolyckor.

Forekomsten av arbetsolyckor &r starkt beroende pa
typ av verksamhet och arbetsmiljdns utformning. Det
intrdffar t ex 8 ganger fler arbetsolyckor per en
miljon arbetstimmar inom jdrn och stdlgjuterier &n
inom datorindustri och kontorsmaskinindustri. Gene-
rellt kan s&dgas att arbetare inom jordbruk, skogs-
bruk, gruvor, tillverkningsindustri och bygcnadsin-
dustri &r mer utsatta f6r arbetsolyckor &n vad
tjdnstemdn och arbetare inom handel och offentlig

férvaltning m m &r.

Figur 7 visar antalet anmdlda arbetsolycksfall per
en miljon arbetstimmar 1979 inom de olika n&rings-
grenarna. Hdr kan ndmnas att skillnaden mellan né&-
ringsgrenar i intr&dffade arbetsolyckor under de &r
som det funnits yrkesskadestatistik d v s fr&n 1955
i stort visat samma monster. Inom jordbruket och
byggnadsvaruindustrin har frekvensen arbetsolycks-
fall per en miljon arbetstimmar &kat under 1960-
talets senare h&dlft och sedan minskat under 1970-
talet. iSe Figur 8.
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Figurs 7 Arbetsolycksfall per en miljon arbetstimmar 1979

féordelade pd ndringsgren (SNI)

SNI-kod Antal arbetsolycks-
fall per en miljon
arbetstimmar

1 JORDBRUK, SKOGSBRUK, JAKT OCH FISKE 39
GRUVOR OCH MINERALBROTT 52
TILLVERKNINGSINDUSTRI 35

31 Livsmedels-, dryckesvaru- och tobaks- 48
industri

32 Textil, bekl&dnads-, ldder och ladervaru- 18
industri

33 Travaruindustri 47

34 Massa, pappers, pappersvaru- och grafisk 24
industri

35 Kemisk industri, petroleum-, gummivaru-, 28
plast- och plastvaruindustri

36 Jord och stenvaruindustri 42

37 Jarn-, stdl- och metallverk 50

38 Verkstadsindustri 33

39 Annan tillverkningsindustri 40

4 EL-, GAS-, VARME OCH VATTENVERK 23

5 BYGGNADSINDUSTRI 38

6 VARUHANDEL, RESTAURANG- OCH HOTELLRORELSE 14

7/ SAMFARDSEL, POST OCH TELEVERK 22

8 BANKER, FORSAKRINGSINSTITUT, FASTIGHETS- 7
FORVARV, UPPDRAGSVERKSAMHET

9 OFFENTLIG FORVALTNING OCH ANDRA TJANSTER 11

Samtliga ndringsgrenar 22

Killa. Arbetsskador 1979. Sveriges officiella statistik,

arbetarskyddsstvrelsen och statistiska centralbvran.
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2.

Skillnaderna i intr&dffade arbetsolvckor &r dock stora

jven mellan verksamheter inom de olika ndringsgre-

narna. Figur 9 ger exempel pé& verksamheter med hog

frekvens arbetsolycksfall.

Figur 9 Enskilda ndringsgrenar (SNI) med hbgt antal
arbetsolyckor per en miljon arbetstimmar 1979
Ar 11979
Antalet arbetsolvcks-
fall per en miljon

SNI-kod Ndringsgren arbetstimmar
31111 Slakterier 128,4
38411 Skeppsvarv 89,8
37202 Atervinning av icke jdrnmetall

ur skrot (bly, aluminiumsmalt-

verk) 805,38
37102 Jdarn— och stilojuterier SO
Sil1FE2 Charkuterier 78,4
37102 Ferrolegeringsverk 66,5
91004 Brandvasendet 65 /.
92002 Renh&llningsverk 62,6
23020 Gruvor utom jadrnmalmsgruvor 61,5
33 151 sd&gverk, hvvlerier, trdimpregne-

ring (S1k5)
38421 Rélsfordonsindustrier 60,6
501200 Byggnadsplatslagerier 56,6
71282 Stuveri 5655
23010 Jdrnmalmsgruvor 56,4
Samtliga brancher 220

Kdlla. Arbetsskador 1979,

Sveriges officiella

statistik,

arbetarskyddsstyrelsen och statistiska centralbvrén.
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Aven inom en viss ndringsgren ter sig olycksfallsris-
ken olika beroende p& vad man arbetar med. En arbe-
tare inom tillverkningsindustri har s&ledes betydligt
storre risk att rdka ut f&r en olvcka &n tjinstemannen
i tillverkningsindustrin. Figur 10 visar att 64 pro-
cent av olyckorna 1979 intr&dffade vid tillverknings-
arbete, vilket ska jadmforas med att 31 procent av de
yrkesverksamma i befolkningen arbetar med detta.
Endast 4 procent av samtliga arbetsolvckor avség ad-
ministrativt, kameralt, kontorstekniskt och kommer-
siellt arbete. Det &r 23 procent av de yrkesverksamma

som arbetar i sd&dan yrken.
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Figur 10 Arbetsolyckor férdelade efter olika yrken
LR
Naturvetenskapligt, /Z?
tekniskt, samhdlls- W
vetenskapligt, huma- : 7 SIpAseHE S e T
nistiskt och konst- /42 S arheta~
ndrligt arbete iz olycksfallen
19579
Administrativt, kame- /. = Procentandel
ralt, kontorstekniskt [ av den yrkes-
och kommersiellt arbe- |+ verksamma be-
te folkningen
1975
Lantbruks-, skogs--och
fiskeriarbete, gruv-
och stenbrytningsar-
bete
Transport och kommuni- Zg%
kationsarbete 2
' //7 i, u /
Tillverkningsarbete S ,;/ / 7 /
offentlig f&6rvaltning /;/n
och andra tjadnster /G’
3 L 1 1 3 1 1 1
10 20 30" 40 50 60" “70 procernt
Killor: Arbetsskador 1979, samt Statistisk arsbok 1980.
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Fréan arbetsskadestatistiken kan &ven uppgifter f&s om
vad som orsakade arbetsolyckan. Figur 11 visar att de
vanligaste hédndelserna vid olvcka &r fall av person,
kontakt med rorligt foremal, Overbelastning av kropps-
del och skada av hanterat fdremdl. Figur 12 visar vi-
dare att material, byggnadsdel och handh&llen maskin
eller verktyg &r de vanligaste yttre faktorerna vid

arbetsolycka.

Figur 11 Antal arbetsolyckor efter huvudsaklig hdn-
delse. Procentuell f&rdelnina 1979.

HANDELSE ? 10 }5 29 ‘}
-
Elolyckor ' 0
i
Brand, explosion, etc T
Kontakt m. kemiskt amne il
Kontakt m. varme/kyla 3
Till lagre niva
Fall av person \\\\ 16
A\
Snedtramp, spiktramp 5
Stét mot féremal i vila : 12
Traffad av flygande féremal 5
Traffad av failande foremal 7
Annan kontakt m. rorligt foremal 16
Overbelastning av kroppsdel it
Skadad av hanterat fGremal 16
Ovrigt, Oklart 5

Kdlla: Arbetsskador 1979, Sveriges officiella statistik,

arbetarskyddsstyrelsen och statistiska centralbyran.
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Figur 12 Antal arbetsolyckor efter huvudsaklig yttre
faktor. Procentuell fdrdelning 1979.

YTTRE FAKTOR 5 10 15 2O Sig
Handh&llen maskin, 15.0
verktyg 2 Bl TSR SRS A L R | Y

Lyftanordning, Trans-—

portanordning | 20
Fordon, Motorredskap l 872
Arbetsmaskin P TS ol ”0““'] 10,8
Elektrisk utrust- :] 3

ning 0,9

Kylanordning, be-
hdllare, tryckkdrl 3,4

Tekn. hjdlpmedel, va~:l

pen, ammunition Bz a8
Byggnadsdel, inred- 5
ning m m - 1973
Material, Gods,
Emballage 24,8
Kemiska och fysi-
kaliska faktorer . 158
Levande varelser,
vaxter m m 32,4
Ovrigt =

100

Killa: Arbetsskador 1979, Sveriges officiella statistik,
arbetarskvddsstyrelsen och statistiska centralbvran.
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Hander och sdrskilt fingrar &r de oftast skadade kropps-

delarna. Se figur 13.

Higur=di3 Arbetsolyckor efter huvudsaklig kroppsdel,
1979

1% Hela kroppen

Kdlla: Arbetsskador 1979, Sveriges officiella statistik,

arbetarskyddsstyrelsen och statistiska central-

byrén.
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Den nya arbetsskadestatistiken gor det mdjligt att
genom specialbearbetningar fa fram uppgifter som be-
lyser skadorna inom t ex en viss bransch. Figur 14 ger
exempel pd detta.

Figur 14 Exempel pd specialbearbetningar av arbets-

skadestatistiken
Datum

Olyckor med grédvmaskiner ) 79-12-05
Polisolyckor inom Kalmar yrkesinspek- 80-01-08
tionsdistrikt
Skador pa apotek 80-02-07
v&ld fra&n patient bland landstingsan- 80-02-13
stdllda
Skador inom renndringen 80-03-10
Arbetsolyckor med motorsdg efter skadad 79-12-12
kroppsdel (huvudsaklig och &vriga)
Arbetsolyckor med industrirobot 80-04-03
Arbetsolyckor ‘inom restaurangbranschen 80-11-20

samt bland hushdllsarbetande
Arbetsolyckor inom d&ck och slangindustri 80-11-20

Arbetsskador bland svetsare och med svets- 81-03-18
utrustning 1979

Anmilda arbetssjukdomar orsakade av be- 81-03-13
lastningsfaktorer 1979

Totalt finns ca 100-150 specialbearbetningar gjorda sedan
den nya arbetsskadestatistikens start 1979.

Kdlla: Internt PM fr&n arbetarskyddsstyrelsen 1981-04-09.
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3.3 Annan statistik

Aven andra register har anvidnts f6r att klarldgga sta-
tistiska samband mellan arbete och oh&lsa. Ett exempel
dr den bearbetning som gjordes av det s k cancermiljd-
registret h@sten 1980. Den gav inte ndgra firdiga besked
om orsakssamband mellan yrkesarbete och cancerfrekvens.
Ddremot visade den att i vissa yrken finns s k &verrisk
fér cancgr. Bearbetningen pekade dirigenom p& fri&gor
som bdr verifieras och studeras ndrmare. En slutsats
var att enbart registerdata inte ricker f&r s&dana spe-
ciglstudier. Man maste ingdende granska en tillr&dckligt
stor grypp i det yrke som fragestdllningen g&ller och -
man méste &ven noggrannt gd igenom milj&férh&llanden
fé6r att identifiera den faktor eller de faktorer som
orsakar visken. I figur 15 redovisas de hdasta Sver-

riskerna enligt bearbetningen.
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De hdgsta overriskerna f£6r cancer enligt yr-

kesbearbetningen i cancer-miljoregistret. Kvo-
ten O/E anger kvoten mellan observerade fall
och antalet fdrviantade fall enligt riksgenom-

Figur 15
snittet.
Diagnég Yrke Kvot Obser- For-
verat vantat
O/E antal (O) antal (E)
'.‘t Tunntarm Isolerare 7,14 2 0.28
2 Nassvalg Glashyttearb 6.89 2 029
3. Svalg UNS Maln o lackering 6,81 3 0.44
4. Lungsack Svetsare, gas- 4,76 4 0.84
skarare ;
5. Nedre svalg Kemiska process- 4,47 6 1.34
arb
6. Tunntarm Glashyttearb 4.00 2 0.50
7. Lungsack Kemiska process- 4,00 2 0.50
arb
8. Urinorgan; Grafiskt arb 3,96 4 1,01
ospec el
multipel
9. Lungsack Rorledningsarb 3.73 4 1,07
10. Luftstrupe, Isolerare 3.64 23 6.31
bronk o lunga;
primar
11. Primar lever Skorstensfejare 3.57 &) 0,84
12. Mellandra, nas- Hytt- och metall- 3.47 5 1.4
hala och nasans ugnsarb
bihalor :
13. Spottkortel Kemiska process- 333 4 1,20
arb
14. Lunga, lung-  Kemiska process- 3.27 6 1,83
sack; ejspec  arb
_som primar el
sekundar
15. Livmoderhals  Glashyttearb 3,06 3 0.98
16. Tunga Maskinbefal, 3,03 3 1,03
dacks o maskin-
manskap
17. Primar lever Ospec yrke 291 3 1,03
18. Bindvav o Hytt- o metall- 2,88 9 3.12
muskulatur ugnsarb
19. Gallvagar Skoarbetare 2,88 9 3,12
20. Tunga _ Militart arb 2,79 4 1,43
21. Bukspottkaortel Isolerare 2,59 6 2.3
22. Livmoderhals  Bank- 0 maskin- 2,54 6 2,36
snick, mobel-
snick m fi
23. Livmoderhals  Jarnbr o metallv 2,46 8 325
23. Manslem Kemiska processarb 2,46 4 1.62
25. Svalg UNS Servicearb 2,43 4 1.64
26. Lungsack Main o lackering 2,40 6 249
27. Leukemi Skorstensfejare 2,22 6 2,70
28. Luftstrupe, Skorstensfejare 2,18 16 7.3
bronk och
lunga; primar
29. Urinorgan; Adm arb, kameralt 2,17 45 20,68
ospec el
multipel :
30. Lunga el Gruv o stenbrytn 2,09 7 334
lungsack;
ej spec
som primar el
sekundar
31. Luftstrupe, Grafiskt arb 2,05 197 95.92
bronk och
lunga; primar
32. Aggstock, agg- Jarnbr o metally 2,04 5 2,45
ledare o breda

livmoderbandet

Kdlla: Cancer

och Miljofaktorer.

Rapport social-
styrelsen, Can-
cer-miljoregist—
ret 1980
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Isolerare har saledes en 8verrisk f&r cancer i tunn-
tarmen. Observerat antal cancerfall for isolerare ir

ca 7 ganger stdrre &n de skulle ha varit om frekven-
sen cancer i tunntarmen f6r isolerare hade varit lika
som f6r hela befolkningen. Glashyttearbetare har en
6verrisk fOr cancer i n&ssvalget som &r ca 7 g&nger
stdérre &n for hela befolkningen. Arbete med m&lning

och lackering medfdr 6verrisk £8r cancer i svalg.
Svetsare och gasskdrare har Overrisk f6r cancer i lung-

sdck etc.

3.4 Upplevelser av risker i arbetsmilj®n

De mest omfattande undersdkningar som gjorts i Sverige
6ver hur mdnniskor upplever sin arbetsmilj® och de ris-
ker som finns i denna &r statistiska centralbyr&ns lev-
nadsnivaundersdkningar. Dessa gdrs fortldpande. De se-
nast bearbetade och sammanstidllda uppgifterna avser &r
1979 vad gédller arbetsmiljdn. Av dem framgdr att av
samtliga sysselsatta upplever 66 procent att arbetet

dr fysiskt anstrdngande i minst ett avseende samt att
27 procent besvdras av gas, damm, r8k eller dimma etc.
Figur 16 visar hur stor andel av de yrkesverksamma som

upplever olika arbetsmiljéproblem.

Figur 17 visar att arbetsmiljoproblem upplevs i betyd-
ligt stdrre utstrédckning av arbetare &n av tjdnstemin.
Variationen &r dock stor mellan arbetare i olika verk-
samheter. Sdlunda upplever t ex 40 procent av arbetare
i massa- och pappersindustri fOr jdmnan Sronbeddvande
buller medan motsvarande andel for arbetare inom narti-

och detaljhandel &r 8 procent.
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Figur 16 Upplevelsen av arbetsmiljdn, procentandel

av de sysselsatta

Procentandel sysselsatta
som upplever

3

Fysiskt anstrang-

ande arbete 66

Otillrdcklig ven-

tilation 28

Besvdras av gas, 27
damm, rdk eller
dimma

F6r jdmnan oron-
bedévande buller 12

Anser arbetet vara
ganska riskabelt 16

Psykiskt anstrdng-
ande 36

Enformigt 19

Inget inflytande
i planering av ar-
betet

19

10 20° 30 40 50 60 . 70 Procent

Kdlla: SCB:s levnadsnivdundersékningar, Arbetsmiljdn 1979
{&dnnu ej publicerad)
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LO har ocksd gjort undersdknincar Over medlemmarnas
upplevelse av olika arbetsmiljdrisker. En underﬁﬁqung
gjordes 1970 och ytterligare en 1979/80 som i stort
motsvarar den tidigare undersdkningen. Janfdrelser
ir dirfér mdjliga att gdra. Figur 18 visar négra

resultat fran undersdkningarna.

Figur 18 Skyddsombud och medlemmar i LO, upplevelse
av arbetsmiljon

Skyddsombudens uppfattning Medlemmarnas  uppfattning
om forekomst av olika arbets- om férekomst av olika arbets-
miljoproblem under de senaste miljéproblem (inom parentes
fem aren. Procent. motsvarande siffror for 1970).
Procent.
Klimat 61 Belastningar 71 (51
Olycksfall 58 Buller 54(41)
Ergonomi 56 Stress 52(31)
Buller 55 Drag 45 (40)
Luftféroeningar 40 Temperatur 42 (29)
Syn och belysning 37 Gaser 24(12)
Kemisk-tekniska produkter 36 Vibrationer 24 (14)
Psykosocial belastning 35 Belysning 211D
Vibrationer 23 Metalldamm 15(10)
Damm 26(14)
Losningsmedel 21( 8)
Svetsrok 14 (10)
Syror 14( 8)
Oljedimma 12( 5)

Killa: Krav pa arbetsmiljdn, LO 1981
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LO kommenterar undersdkningarna s& hé&r:

"Resultatet av 1980 ars understkning i jamforelse med 1970 &rs
visar att medlemmarna oftare nu &n f&r 10 &r sedan anger att
arbetsmiljofaktorer férekommer i besvdrande eller hilsofarlig
mingd pé arbetsplatserna. Ar 1970 var det totalt 82 procent av
medlemmarna som markerade att olika miljdrisker foreldg "i hog
grad" och "i n&gon mén". Motsvarande siffra var nu, 1980, 87 pro-
cent.

Detta kan da vara 1&tt att tolka s& att arbetsmiljén i motsva-
rande grad skulle ha forsdmrats under 70-talet. Ett deprimeran-
de konstaterande mot bakgrund av de férindringar som vidtagits
under denna l0-arsperiod med bl a nva lagar, avtal m m, scm bor-
de ha givit foérutsdttningar till fo&rbittring av miljdn.

Tolkningen dr emellertid av olika sk&l mer komplicerad &n s&.

Bl a forsvaras tolkningen av att det &r medlemmarnas subjektiva
bedémningar av arbetsmiljon som understkts. Medlemmarnas beddm—
ningar paverkas bl a av vilka kunskaper de har. Under den g&ngna
10-arsperioden har arbetsmiljén, inte minst genom Skat fackligt
engagemang uppmidrksammats alltmer. Utbildning och information om
arbetsmiljtn har Skat och man har fatt nya lagar och avtal som
har stdllt ckade krav pa arbetsmiljén. Férutsdttningarna for
fackligt inflytande har ocksé& forbdttrats.

Alla dessa faktorer maste vdgas in ndr man ska stka foérklaringen
till att medlemmarna &r mer kritiska nu &n 1970 till sin arbets-
miljs. Med de Skade kunskaper som véra medlemmar har idag &r det
mvcket sannolikt att de snarare underskattade riskerna 1970 &n
att de idag Overskattar riskerna. Det &r dock en hel del av re-
sultaten som stSder antagandet att ocks® vissa faktiska forsim—

ringar skett i arbetsmiljon."

Kdlla: LO 1981, Vad hdnder med arbetsmil;jon?
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4 Hur vidl avspeglar statistiken verkligheten?

Statistik Over arbetsskador &r en naturlig utgangs-
punkt f&r att uppskatta risker inom yrkeslivet och
4r ett hjidlpmedel f&r att analvsera dess orsaker.

Statistikens kvalitet och aktualitet paverkar mdj-

ligheterna att gbra sadana uppskattningar.

Kvaliteten beror p& vilka uppgifter som insamlas
och hur de stdlls samman och - inte minst - hur
stort bortfallet dr, d v s den del av verkligheten
som inte speglas i insamlade uppgifter. Statisti-
kens aktualitet beror p& hur léng tid det tar att

insamla, bearbeta och publicera den.

Det 4r av stor betydelse att statistiken har sa

kort fdrdrdjningstid som méjligt d v s att det ar

s& kort tid som mdjligt fran det en hédndelse in-
traffar till det att den avspeglas i statistiken.
All statistikbaserad riskuppskattning bygger ndm-
ligen p& antagandet att riskmdnstret endast fordand-
ras langsamt under bearbetningstiden. Man utgdr frén
att sannolikheten f6r att olika hdndelser ska in-
traffa A&r lika med de frekvenser intrdffade fall

som uppmdtts i det f&rflutna. Ju ldngre statisti-
kens f&rdrdjningstid &r, desto sdmre blir naturligt-
vis uppskattningen. Dessutom kan upptdckten av ny-

tillkommande riskmoment allvarligt fdrsenas.

Aven det statistiska bortfallet &r av stor betydel-
se. Det finns t ex mdnga arbetsskador som inte an-
mils som s&dana, i synnerhet l&ttare skador och
tillbud. Nir det gdller arbetssjukdomar har som
nimnts den officiella statistiken avsevdrda brister.
Rent allmdnt kan sdgas att i statistiken &r den
verkliga forekomsten och omfattningen av arbetssjuk-

domar underskattad.



42

SOU 1982:31

Det dr fdrenat med sdrskilda svdrigheter att kart-
ldgga arbetssjukdomar beroende pd att det ofta &r en
stor tidsfdrskjutning mellan exponering f3r en risk
och identifiering av en sjukdom. F8r m&nga sjukdomar
gdller att de inte blir registrerade som arbetssjuk-
dom, trots att de kanske &r det, eftersom det inte
gédr att klarl&gga att sjukdomsorsaken finns i arbets-

miljdn.

Andra orsaker till att arbetssjukdomar inte blir re-

gistrerade ar

- att den drabbade personen inte s&ker medicinsk hjdlp,
- att sjukdomen inte diagnostiseras korrekt,
- att sjukdomen inte anmdls till f&rsidkringskassan och

ddrigenom undgdr registrering.

Frégan om anm&lan gdrs eller inte &r allts& beroende

pé& om den drabbade s&ker hjdlp f6r sin sjukdom eller
ej. Detta &r i sin tur beroende p& den insjuknande
personens kunskaper och attityder. Vidare beror regist-
reringen &dven pa den diagnostiska standarden och nog-
grannheten hos de ldkare som stdller diagnos. Hir kom-
mer sadana faktorer in som nirhet till l&kare och sjuk-
hus, tillgédng till specialister av olika slag etc.
Dessutom dr registreringsgraden beroende av om veder-—
bérande l&dkare uppfattar sjukdomen som ndgot att rap-
portera som en arbetsskada eller ej. Kunskaper och
attityder hos l&kare och annan vardpersonal spelar h&r

storsrolly
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IDENTIFIERING AV ARBETSMILJORISKER MED EPIDEMIOLOGISKA
STUDIER

T sSYRTEN

I denna uppsats kommer att Oversiktligt beskrivas
epidemiologisk metodik. Vidare diskuteras den roll

som epidemiologiska undersdkningar spelar ifradga om
att identifiera och midta risker i arbetsmiljon. Upp-
satsen har skrivits med syftet att forse utredningen
om information rdrande arbetsmiljdrisker (INRA) med
ett &skddningsmaterial. Dess malsdttning dr att ge en
orientering om dmnesomrddet epidemiologi. Den har inte
médlsdttningen att utgdra en grundldggande ldroboks-
text.

Uppsatsen syftar fradmst till att belysa epidemiolo-
gins roll i riskbeddmning, det vill sdga beskrivning
och mdtning av riskens typ, sannolikhet och storleks-
ordning. Riskbed&mning skall ses skilt fran riskvar-
dering. Riskvdrdering &dr ett begrepp med bredare per-
spektiv. Den innefattar vdgning av riskens sociala
betydelse och stdllningstaganden till fragan om ris-
ken dr acceptabel eller inte for individer och grup-
per som pd olika sdtt berdrs av den. Riskvédrdering
har starkt samband med frdgan om hur risk upplevs -
riskperception. Denna del av problemet har inte be-

handlats i uppsatsen.

Till uppsatsen finns fogad en fdrteckning Sver referen-
ser som ldsaren hdnvisas till pd ndgra stdllen i tex-
ten. De har karaktdr av nyckelreferenser i s& mitto

att de kan utnyttjas som ingdngar till en mera full-
stdndig dokumentation om det problemomrdde som de be-
handlar. FO&r den som Onskar mera skolmidssigt férdjupa
sig i dmnet epidemiologi finns ett gott utbud av
grundldggande l&robdcker, bland vilka flera getts ut

frdn trycket under de senaste tre till fyra &ren.
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2. DEFINITION OCHE TILLAMPNINGSOMRADE

Epidemiologi &dr bendmningen pa det vetenskapliga dmnes-
omrdde som behandlar sjukdomar och sjukdomsframkallan-
de faktorers fordelning bland grupper av mdnniskor.
F6ljande typer av frdgestdllningar dr vanliga inom
epidemiologin.

- Omfattning och fdrdelning av hdlsostdrningar
innefattande ddédlighet och sjukdomar i grupper

av manniskor
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- Forekomst och fbrdelning av kd&nda eller okdnda
sjukdomsframkallande faktorer och deras faktis-
ka pdverkan av hdlsotillstdndet hos berdrda

grupper av madnniskor.

- Vilken speciell typ av information beh&vs och
vilka metoder och tillvdgagdngssdtt behdver
tillgripas f&r att korrekt beddma vdrdet av
sjukdomsférebyggande adtgdrder eller effekten

av insatta vadrddtgdrder?

Epidemiologiska undersdkningar kan grovt inordnas un-
der f6ljande fyra huvudrubriker, vilka kommer att

ndarmare forklaras i den text som fdljer.

- Beskrivande
- Analytiska
- Interventiva

- Metodinriktade

De beskrivande undersdkningarna sOker svar pd frage-
stdllningar som enklast kan sammanfdras under frégor-

na:

- VEM drabbas av sjukdomen?

- VAR och NAR intrdffar sjukdomsfallen?

Man behdver som grund £0r ingdende undersdkningar i
foérsta hand en uppfattning om sjukdomens fOrdelning

i befolkningen med avseende pa person, tid och rum.
Det dr detta som de beskrivande unders8kningarna syf-
tar till att ge. Om man lyckas identifiera en grupp
av personer med hdg fdrekomst av sjukdomen kan detta
ge vdgledning om orsakerna till det som man iakttar.
Om det till exempel kan konstateras att cancer i urin-
bldsan &r vanligare bland mdn anstdllda i en viss typ

av kemisk industri dn bland md&n som inte har s&dan
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anstdllning, sa dr detta en viktig beskrivande obser-
vation. Den behdver analyseras vidare eftersom enbart
denna kunskap inte rdcker till f&r att sdtta in fore-
byggande &tgdrder. Det behdvs mer detaljerade uppgif-
ter om huruvida denna Oversjuklighet kan knytas till

vissa avdelningar eller delar av produktionsproces-

sen i den aktuella industrin. Kanske &r det vissa be-

stdmda typer av arbeten som frédmst berdrs.

P& basis av de beskrivande studierna dr det d&arfdr
m&jligt och i regel dven nddvdndigt att utfdra mera
djupgaende analytiska undersdkningar. Med férdel in-
riktas dessa pa sa kallade hdgriskgrupper, siledes
grupper som konstaterats ha anmdrkningsvdrt hog fore-
komst av den sjukdom som man intresserar sig for.

Som hdgriskgrupp kan man givetvis ocksd betrakta grup-
per av anstdllda som i sina arbeten utsdtts for kraf-
tig exposition fOr dmnen eller produkter med hilso-

farliga egenskaper.

I de analytiska studierna undersdks med olika tekniker
ndrmare de hypoteser som kan f&s fram av de beskrivan-
de studierna. Hypotesen kan till exempel gidlla sam-
band mellan ndgon arbetsmiljdfaktor och en sjukdom
eller grupp av sjukdomar. De analytiska studierna
s6ker att besvara frdgan VARFOR den hdgriskgrupp som
man eventuellt lyckats identifiera har en s& hdg fore-
komst av sjukdomen. For att fortsdtta exemplet med
urinblasecancer kan den analytiska studien inriktas

pé& fradgan om ndgot sdrskilt &mne eller grupp av &mnen
spelar en roll som orsaksfaktor i sammanhanget. Man
formulerar hypoteser eller sédtter upp teoretiska mo-
deller f6r orsakssammanhang som sedan undersdks och
testas med speciella metoder. F6r dessa undersdkning-
ar beh6ver man inte bara uppgifter om sjukdomen, utan
dven ingdende information om nuvarande och tidigare
miljoforhédllanden i den undersdkta gruppen. Denna in-
formation kan gdlla uppgifter om vilka kemiska &mnen

som anvdnds och tidigare anvédnts, i vilka mingder de
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férekommer eller forekommit, produktions— och arbets-
processens beskaffenhet och miljéférhdllanden i &v-
rigt. Det bdr observeras att det oftast krédvs av i 1=
jdinformationen att den skall spegla milj&situatio-
nen och dess #dndringar &ver 1l&ng tidsperiod - sa kal-
lad longitudinell information. Uppgifter om midso=
férhidllanden vid en viss tidpunkt, till exempel vid
tidpunkt f6r undersdkningen, dr i regel inte Bl lirdck=
liga. Detta kallas fOr tvédrsnittsinformation, vilket
innebdr att informationen dr giltig for den tidpunkt
d& informationen inhdmtades. Den behdver inte med ndd-
vdndighet vara representativ for den miljdsituation
som var fér handen for sdg 10 eller 15 &r sedan. Man
kan s3ledes inte ndja sig med en aldrig sa& noggrann
kartldggning av den nuvarande miljdsituationen. Det

4r nddvindigt att sdtta sig in i &dven tidigare £08r-
h&llanden i den undersdkta industrin. Just hdri lig-
ger en betydande del av de svarigheter som en vdl ge-
nomférd epidemiologisk undersSkning méaste kunna be-
mistra. Epidemiologin &r i hdg grad beroende av histo-
risk information, d v s uppgifter om hdndelser, h&dndel-
seférlopp och fd&rh&llanden i miljoén i forfluten tid.

Om man emellertid har goda informationsk&dllor och m&j-
ligheter att utnyttja dem p& rédtt sdtt finns fOrut-
sdttningar fo6r att uppstédlla hypoteser om vilket dmne
eller vilka dmneskombinationer som orsakat den hodga
férekomsten av urinbl&secancer i det ovan anvdnda
exemplet. Genom testning av hypoteserna eller model-
lerna f&r man fram underlag for beddmning av hypote-
sens riktighet eller fdrmdga att forklara de fenomen

som man iakttar.

I det tredje slaget av studier som ovan ndmnts, de in-—
terventiva, undersdks inverkan av en kdnd och defini-
erbar miljoférdndring pd sjukdomsfdrekomst eller hdlso-
tillst&nd. Ordet interventiv hdrleds av latinets in-
tervention som till svenska ndrmast kan Oversdttas

med inverkan eller ingripande. I detta slag av studier

undersdker man med andra ord inverkan eller effekt av

51
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en insatt forebyggande &tgidrd. Inom arbetsmiljdomrddet
finns endast ett fital interventiva undersSkningar.
Som exempel pad en numera klassisk interventiv under-
s8kning skall hir i stdllet nimnas genomfdrda under-
sbkningar av forekomsten av tandrdta i stider i USA
(ref nr 1). Beskrivande och ana-

lytiska undersdkningar hade gett resultat som gav an-
ledning férmoda att ett tillskott av fluorider till
dricksvattnet kunde minska fdrekomsten av tandrdta

i befolkningen. Ett fluorideringsprogram genomfdrdes
under kontrollerade betingelser och man jamférde, un-
der en period som stridckte sig 6ver flera &r, tandrdta
i befolkningen i tvd stidder. Till den ena stadens
dricksvatten blandades ett tillskott av fluor. Vatt-
net i den andra staden hade en naturligt 1lag fluorhalt
och ldmnades utan &tgdrd. Man kunde i denna undersdk-
ning bekrdfta den i f&rvdg uppstillda hypotesen att
fOrekomsten av tandrdta sjunker efter tillsats av fluor

i dricksvattnet.

Inom arbetsmiljSomrddet dr interventiva studier ovan-
liga. Anledningen h&rtill &r bland annat de moraliska
betdnkligheterna infdr anordnande av sidana forsoks—
situationer. De &r ldtta att f8rsta. Vi kan ju inte
for vetenskapliga syften, dessbidttre f&r man vil till-

ldgga, mdblera med minniskor.

Dédremot finns exempel pa undersdkningar som utfdrts fére
respektive efter infdrandet av miljdinriktad lagstift-
ning. I England faststdlldes 1931 hygieniska best&dm-
melser om anvdndning av asbest. Dessa innebar, enligt
den tidens synsdtt, avsevdrt skdrpta krav pd miljdn.
Med utgangspunkt i den miljofordndring som resulterade
av dessa bestdmmelser har studier utfdrts av risken
f8r lungcancer bl a i engelsk textilindustri. T dessa
undersSkningar har man kunnat visa en minskad risk f&r
lungcancer som v&dl kan sdttas i samband med den EEr=
bdttrade milj8situationen nidr det gdller exponering
f6r asbest. Flera s&dana exempel finns. Den minskade
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risken f6r lungsjukdomen silikos till £61jd av miljd-
sanering dr en iakttagelse som gjorts pa ménga hall

och i m&nga branscher. I dessa fall har man helt enkelt
med epidemiologisk undersdkningsteknik studerat verk-
ningarna av en administrativ atgdrd, i detta fall
skdrpta bestidmmelser. Man kan sdga att man undersdkt

ett naturligt forekommande experiment.

Den sista kategorin, metodstudier, faller egentligen
utanfdr dmnet fOr denna uppsats. Den skall dock ndmnas
eftersom utfdrande av metodstudier utgdr en naturlig
del av den vetenskapliga utvecklingen inom &dmnet epi-
demiologi. Metodstudier fdrekommer ibland som komple-
ment till studier av de tidigare ndmnda tre slagen.

De kan inriktas pa granskning av fdrutsdttningarna

for epidemiologisk verksamhet 6ver huvud taget. Vidare
kan de gdlla informationsk&dllornas kvalitet och bris-
ter i olika avseenden och undersdkningar av datainsam-—
lingars pdlitlighet. De kan &dven gdlla olika tekniker
fOr matematisk/statistisk dataanalys eller eliminering
eller kontroll av olika typer av felkdllor.

Allmdnt kan epidemiologin ge bidrag till kunskapsutveck-—
ling ndr det gdller samband mellan miljdfaktorer och
ohdlsa pa foljande s&dtt:

- Framtagande av misstankar och ledtréadar.
- Belysande av sjukdomsframkallande mekanismer.
- Mdtning av riskfaktorers inverkan.

- Belysande av effekten av riskfdrstdrkande
faktorer och felkdllor.

- Mitning av effekten av insatta atgdrder.
3. PROBLEMOMRADE
Nir det gdller samband mellan arbetsmiljd och hdlsa

finns tvd omstdndigheter som mdste beaktas da de ger

upphov till svarigheter i en analys.
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Den ena dr att sjukdomar endast undantagsvis har en
enda orsak. Det vanliga dr att sjukdomar har flera
orsaker. I sjdlva verket dr det s& att dessa olika
orsaker kan samspela med varandra och med individens
medfddda och fdrvdrvade egenskaper pd ett mycket
komplext sdatt. Som f61jd av detta nddgas man konsta-
tera att arbetsbetingade sjukdomar endast sdllan &r
specifika for arbetsmiljo. Med specifik avses hir
karaktdren av sjukdomens samband med arbetsmiljon.
Sjukdomar kan vara mer eller mindre specifika i detta
avseende. Silikos, som dr en yrkesbetingad lungsjuk-
dom &r ett exempel pd en for arbetsmiljon hdggradig
specifik sjukdom. Detta innebdr att sjukdomen prak-
tiskt taget helt kan hdnfdras till en bestdmd faktor

i arbetsmiljon.

Den orsakas av kvartsdamm som fastnat i lungorna vid
inandning. D&rf&r kallas den &ven for kvartsdammlunga.
Sjukdomen upptrdder s& gott som enbart vid yrkesmdssig
exposition fOr kvartsdamm. Detta kan forekomma till
exempel hos stenhuggare och gruvarbetare. Inom kera-
misk industri &r silikos en klassisk yrkesrisk. De
flesta sjukdomar har i Ovrigt ett ospecifikt samband
med arbetsmiljon. Detta innebdr att de forekommer i
befolkningen beroende p& &dven andra faktorer &n de som
dr att hd@nfdra till arbetsmiljdn. Lungcancer dr till
exempel en sjukdom som till stOrsta delen orsakas av
rdkning. Risken f&r lungcancer kan emellertid &ven
6kas av att man inandas luftfdroreningar med cancer-
framkallande egenskaper pd arbetsplatsen. Man vet till
exempel att den Okade fdrekomsten av lungcancer hos
asbestexponerade arbetstagare dr ett uttryck for en
risk orsakad av asbest. Hos anstdllda som arbetar med
asbest och som rdker dr denna risk ett resultat av
exponering fOr asbest och tobaksrdkning i kombination.
I ndrmare undersdkningar av denna kombinationseffekt
har man kunnat isolera och uppskatta storleken av den
risk som astadkoms av rdkningen respektive asbest-—
exponeringen var for sig. En komplikation i dessa rdkne-

operationer har varit den omstdndigheten att faktorerna
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asbestexponering och rdkning forstdrker varandras effekt
(= inverkan pd risk) d& de forekommer i kombination.
Kombinationseffekten visade sig alltsd vara starkare
4n summan av de b&da riskfaktorernas inverkan var for
sig (ref nr 2 och 3). Alltnog kunde man f& fram ett
skattat matt p& den riskdkning som astadkoms av asbest
enbart. D& &r det vdl att mdrka att man kan inte skil-
ja ut de individer i en grupp som fatt sin lungcancer
pd grund av asbestexponering och vilka som fdtt den

p& grund av r8kning. Lika litet gér det att med sdker-
het padstd att den lungcancer som drabbar en bestdmd
individ inte skulle ha uppstdtt om vederbdrande aldrig
varit i kontakt med asbest eller om han eller hon

aldrig rokt.

Orsak till sjukdom &r ddrfor fran epidemiologisk syn-—
punkt att betrakta som ett gruppfenomen. Detta gédller
i synnerhet s&dana situationer ddr problemet gdller

en sjukdom som har mdnga tdnkbara - kanske med varand-
ra samverkande - orsaksfaktorer. Man s8ker och hittar
kanske ett samband p& gruppnivd mellan en miljoéfaktor
eller en miljé och en sjukdom eller hédlsostdrning.
Detta kan till exempel utgbras av iakttagelsen att
bland en viss grupp industrianstdllda finns en anmdrk-
ningsvdrt hdg fbrekomst av en speciell typ av cancer.
P& individnivd dr det ddremot om&jligt att peka ut vad
som orsakat sjukdomen i det enskilda fallet.

Givetvis finns inget som hindrar att man bestdmmer sig
f8r att anvdnda kriterier f&8r ndr ett enskilt sjuk-
domsfall skall skall anses vara orsakat av arbetsmil-
jén. Det dr exempelvis nddvéndigt att i fdrsdkrings-—
midssiga beddmningar fatta beslut av detta slag och

att utarbeta kriterier som anvdnds i en juridisk eller
administrativ beslutsprocess. Man kan &dven i sadana
sammanhang tdnka sig att arbeta med negativa krite-
rier, innebdrande att man bestdmmer sig fOr miljOsi-
tuationer och exponeringar som inte anses orsaka sjuk-
dom. En total avsaknad av kriterier resulterar i

svdrigheter att hdlla en konsekvent linje ndr man har
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att ta stdllning till ett stort antal fall. Att utar-
beta s&dana kriterier och principer kan av l&ttfdr-

stadda sk&dl vara mycket svdrt och sdrskilt d& i fall
ddr sjukdomen ifrdga dr ospecifik och ddr arbetsmil-

jons riskdkande inverkan dr liten eller mittlig.

Den andra omstdndigheten &r att hdlsoeffekter av
arbetsmiljofaktorer yppar sig f&rst sent i livet.

Ndr det gdller sadana sent upptrddande effekter &r
ddrfdr epidemiologiska undersdkningar inte p&litliga
foérrdn efter en lang observationsperiod. I extrema fall
kan denna observationstid beh&va uppgd till 30 - 40 &r
efter exponering f8r det &mne eller den faktor man

dr intresserad av. Mesotheliom, en relativt s&dllsynt
och elakartad tumdr i lungsdck och bukhinna, har ett
starkt samband med exponering f8r asbest och kan upp-
trdda forst 25 - 35 &r efter fOrsta exponering. S&dana
sjukdomar kan alltsd@ undgd upptdckt om man arbetar med

korta observationstider.

4. ALLTINGS BORJAMN - EN MISSTANKE

Misstankar om samband mellan milj& och h&dlsa hdrrdr som
regel frén iakttagelser av enskilda fall eller fran la-
boratorieundersdkningar. Som exempel p& misstankar ut-
géende frdn enskilda fall och som senare lett till

mer utvecklade och kompletta kartldggningar kan ndmnas
det historiskt védlkdnda exemplet med den engelske lika-
ren Pott”s undersdkningar av pungcancer bland sotare i
slutet av 1700-talet. Frén modern tid kan n&mnas exemp-
let med samband mellan exponering f6r vinylklorid och
den sdllsynta, elakartade tumdren angiosarkom i levern.
Exponering for 1l&sningsmedel i arbetsmiljén &r ett an-
nat aktuellt exempel. Kartldggningen och beskrivningen
av den neuropsykiatriska sjukdomsbild som kan orsakas
av l&sningsmedel bdrjade med iakttagelser av enskilda

fall ddr yrkesmdssig exponering misstédnktes.

En védsentlig forutsdttning for uppkomsten av en befogad

misstanke &r vakenhet f&r intridffandet av ovanliga fall
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eller anhopningar av sjukdomsfall parad med kombina-
tionsfbrmdga. Detta leder till att fallen sdtts i sam-
band med riskmiljder eller riskfaktorer i dessa mil-
joer. Hdr skall aterigen erinras om att denna m&j-
lighet starkt begrédnsas av fdrhdllandet att flertalet
arbetsbetingade sjukdomar f&rekommer i befolkningen
dven utan pavisbart samband med arbetsmiljofaktorer.
Vdra mdjligheter att pdvisa en riskfaktor i arbets-
miljon ndr det gdller dessa sjukdomar dr darfdr be-

roende av

- fOrekomst av den aktuella sjukdomen eller
h&dlsostdrningen bland grupper som exponeras

for den misstdnkta arbetsmiljéfaktorn,

- fOrekomsten av samma hdlsostdrning eller sjuk-

lighet oberoende av arbetsmiljon.

I praktiken drar den sdllsynta hd@ndelsen lattare till
sig uppmdrksamheten dn den vanligt forekommande. Det &r
precis som vid fagelskddning. Enstaka exemplar av en
fadgelart med ovanlig fdrekomst ldgger man ldtt marke
till. Fordndringar i de fagelstammar som utgdr ett
stdndigt inslag i den naturmiljd man observerar &r be-
tydligt svdrare att fdnga upp. Det d4r mot en s&dan
bakgrund uppenbart att en liten eller till och med
mattlig ©kning av en vanlig sjukdom &r svar att fast-
stdlla. Det kan till exempel gdlla aderfdrkalknings-—
sjukdom i hjdrtat eller vanligt fOrekommande cancer-
typer. For att hitta ndgot sddant krdvs som regel mera
strikt upplagda epidemiologiska undersdkningar. Sar-
skilt gynnsamma fOrutsdttningar att f& fram en kvali-
ficerad misstanke foreligger da en sdllsynt sjukdom
har starkt samband med arbetsmiljén i den meningen att
den sdllan uppkommer av annan orsak &n arbetsmiljon.
Silikos dr, som tidigare ndmnts, exempel pa en sjukdom
med ett sadant specifikt samband.

Vad som ovan sagts innebdr i korthet att observationer

av enskilda sjukdomsfall eller till och med anhopningar
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av sddana fall &r en osdker utgdngspunkt i bedtmning-
ar av samband mellan hdlsa och milj&. Detta inneb&r
sjdlvfallet samtidigt att de i och f&r sig utgdr
otillrdckligt material f&r en riskbeddmning och risk-
vdrdering. Diremot kan iakttagelser av detta slag ut-
géra en bbrjan till en nirmare systematisk granskning,
s8vdl medicinskt som miljoméssigt, av de sjukdomar

och den sjuklighet som f&rekommer. En sidan granskning
kan leda till formulering av en hypotes eller grundad
misstanke, vilken i sin tur kan utgdra den frédgestdll-
ning i vilken en epidemiologisk undersdkning ldggs upp.
Samtidigt skall sdgas att en vakenhet och intuition
f6r de hédndelser som intrdffar omkring oss dr en vdsent-
lig f8rutsdttning f&r identifikation av risker. Det &r
darfdr viktigt att utbildningsvédgen frédmja och stimule-—
ra den nyfikenhet som krdvs f8r att uppdaga sddant som
dr okdnt eller obeaktat i vir milj®d. Den engelske
statsmannen Sir Winston Churchill har p& ett milande

sdtt beskrivit vart beteende s&lunda:

"Vi snubblar p& vdr vidg ibland h&ndelsevis &Sver
sanningen, men de flesta av oss reser oss igen
utan att ldgga médrke till den och skyndar vidare
som om ingenting hdnt." *)

Det &r detta beteende som vi p& alla s&dtt mi3ste fdrsdka
motverka.

5. ANVZANDNING AV RUTINSTATISTIK

I Sverige i likhet med mdnga andra linder samlas rutin-
mdssigt statistiska uppgifter om dédsorsak, intrdffade
cancerfall, fall av medfddda missbildningar, uppgifter
om sluten sjukhusvdrd m m. De f&r statistikproduktio-
nen ansvariga myndigheterna publicerar periodvis sta-
tistiska sammanstidllningar om dessa uppgifter. Dessa

sammanstdllningar syftar till att beskriva doédlighet,

*) Orginalcitatet lyder:
"Men occasionally stumble over the truth, but most
of them pick themselves up and hurry off as if
nothing had happened."
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dddsrisker, sjuklighet, vardkonsumtion av olika slag
m m. En 6versikt av tillgdnglig registerstatistik pa
hdlso- och sjukvdrdsomrddet har getts av Rosén 1981
(ref nr 4). I denna artikel diskuteras ocksa i kort-
het dessa statistikkdllors anvdndningsmdjligheter.
Exempel pd statistikk&dllor ges i tabell 1 hémtad fréan

Roséns artikel.

Jabell 1. Excmpel pd statstikhallor som belyser befolk-
ningens halsoforhdllanden och dess sjuky drdsuinyiijande

Sratistikkalla Bearbetningar av sta-
tistiken ar mojlig pa

lans- kommun
nivé nivé

1 Dodsorsaksregister X X

2 Undersékn av levnadsfor- X X
forhadllanden (SCB)

3 Missbildningsregister X i

4 Medicinskt fodelseregister X X

S Cancerregister X X

6 Tuberkulosregister X X

7 Sjukskrivningsstatistik X X

8 Fartidspensionering X X

9 Yrkesskadestatistik X x

10 Statistik fr gynekologisk X
hélsoundersokning

11 Statistik fr hdlsokontroller X X
av 4-aringar

12 Statistik om smittsamma X X
sjukdomar

13 Forsvarsmaktens inskriv- X X
ningsstatistik

14 Patientstatistik fr sluten X X
kroppssjukvard

15 Patientstatistik fr X X
psvkiatrisk vérd

16 Liakemedelsstatistik x X

17 Statistik omn ldhemedels- X X
biverkningar

18 Abortstatistik X

19 Tvillingregistret b X

20 Blyregister
21 Dammlungregister

22 Statistik om distrikts- X
tandvard

Statistik om vagtrafik-

olyckor

24 Bygghilsoregister

23

w

20 17




60

SOU 1982:31

Eftersom den utredning f&r vilkens rdkning denna upp-
sats skrivs (INRA) framst fokuserats pd& problem som
gdller arbetsmiljon skall h&dr sdrskilt ndmnas det in-
formationssystem f&r arbetsskador (ISA) som sedan

1979 organiseraé och drivs av arbetarskyddsstyrelsen.

I detta system registreras arbetsolycksfall och arbets-
orsakade sjukdomar pé& basis av de anmdlningar som av
arbetsgivaren insdnds till f&rsdkringskassan. Med en
sdrskild rutin f&r uppgiftsinsamling registreras dven
uppgifter am.férhdllanden som kan ha orsakat den anmilda

arbetsskadan.

Man kan konstatera att om man systematiskt gbr statis-—
tiska sammanstédllningar av de uppgifter som samlas
inom ovan upprédknade statistikomrdden s& kan man f3&
fram en i och f&r sig god och Oversiktlig bild av de
fenomen de beskriver. Man kan vidare f& fram en bild
av variationer och utvecklingstendenser inom dessa sak-
omrdden f&r den som vill fSreta nirmare analyser.

Som exempel p& sddana sammanstdllningar kan nimnas

de arliga rapoorterna fran socialstyrelsens cancer-
register respektive missbildningsregister. (Ref nr 5
och 6)is

Man bdr emellertid vara klar &ver att registren har
olika inriktning och att de inridttats med varierande
motiv. Det som man kan avldsa i dem utgbr alltsd del-
aspekter av befolkningens hilsoproblem. I en del av
registren dr det mdjligt att bilda sig en uppfattning
om registrerad dddlighet och sjuklighet m m i geogra-
fiskt eller av administrativt avgrinsade delar av
landet, exempelvis kommun, grupper av kommuner eller
ldn. Ddremot bdr man observera att dessa informations-—
kdllor inte pd ldnga vigar nir ger en total bild av
all f&rekommande sjuklighet. De dr vidare inte inrit-
tade fo6r att skilja ut just arbets- eller yrkesbeting-
ade hdlsorubbningar.
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Registren kan med sin befintliga utformning och inne-
hall sdllan anvdndas for att identifiera eller be-
krdfta misstdnkta samband mellan milj® och hé&dlsa.

Man kan i princip fanga upp Oknincgar eller minskning-
ar i den sjuklighet eller dddlighet man registrerar
men man kan inte forklara dem enbart med den informa-
tion som rutinmdssigt registreras. En arbetsmiljoéfak-
tor kan ge utslag i rutinmdssigt ford hdlsostatistik
av detta slag endast under f&ljande tva forutsattning-

ar

- sjukdomen ifrdga utldses till Overvdgande del

av just arbetsmiljon,

- den exponerade gruppen anstdllda dr stor.

Detta innebdr att en bestdmd arbetsmiljoé kan medfdra en
till och med avsevdrt Okad risk for en viss vanlig sjuk-
dom men &ndd undgd upptdckt om den exponerade gruppen
dr liten. FOr att identifiera en hdgriskgrupp kradvs
ddrfér i regel sdrskilda studier som inriktas pé& det
aktuella problemet. For detta krdvs information om de
miljder som fradgan gdller. Vidare krdvs kunskaper om
och m&jligheter att anvdnda de speciella analytiska
metoder som krdvs i undersSkningar av samband mellan
miljd och ohdlsa. Man kan konstatera att registren

inte innehdller tillr&dcklig information f&r s&dana s&r-
skilda studier. Vad de saknar &r erforderlig informa-
tion om miljon. Hdlsostatistiska informationsk&dllor av
typ socialstyrelsens cancerregister och missbildnings-
register utgdr vdrdefulla hjdlpmedel i epidemiologiska
undersdkningar. Analyser av samband mellan milj®é och
ohdlsa forutsédtter tillgdng till uppgifter om sdvidl mil-
j6 som den oh&dlsa som undersdks. Registren innehdller

i sig endast information om vissa sjukdomar eller viss
sjuklighet. I en analys mdste information fré&n dessa
register ddrfér kombineras med tillr&dckliga, relevanta
och tillf6rlitliga uppgifter om de arbetsmilj&férhdl-
landen som man vill s&dtta i samband med dessa sjukdomar.

I praktiken innebdr detta ett krav pd att samla in mil-
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joinformation. Hur mycket och vilket slag av miljdin-
formation som behdvs och i vilken form man vill samla
in den beror naturligtvis p& vilken fragest&dllning,
eller vilken hypotes man inriktar sin unders&kning pa.
Under alla omstidndigheter bor man tdnka igenom detta
behov och se 8ver sina mojligheter att fa en effektivt
fungerande organisation for att tillgodose behovet av
sddan miljdinformation tidigt i planeringen av en un-

dersdkning som baseras pd utnyttjandet av registerdata.

Det finns emellertid enstaka rapporter fran forsdk att
utnyttja befintlig rutininformation om yrke och arbets-
miljo. Som exempel p& sddana rapporter kan ndmnas de
undersdkningar dver samband mellan yrke och dddlighet
som utfdrts och publicerats i vara grannldnder Danmark,
Finland och Norge under de senaste tre aren. I dessa
sammanstdllningar och analyser har utnyttjats uppgifter
om yrken erhdllna vid folkrdkningar i kombination med
respektive lands dddlighets- och dddsorsaksstatistik.
Hir skall ocksd nidmnas en mycket ingaende och analy-
tiskt upplagd undersdkning av samband mellan yrke och
socio—ekonomiska fdrh&llanden och dddlighet och ddds-
orsaker i England och Wales 1970-72 som publicerats

av Office of Population Censuses and Surveys i London
1978 (ref nr 7). I Sverige har inte utfdrts nagon mot-

svarande undersdkning.

Som exempel p& en svensk ansats att analysera samband
mellan cancer och miljo med hjdlp av registrerad ru-
tininformation kan ndmnas en 1980 publicerad rapport
frédn socialstyrelsens cancer-miljoregister (ref nr 8)
I denna rapport redovisas, utdver ett rikhaltigt och
p& mdnga sdtt tankevidckande tabellmaterial, en diskus-

sion av mdjliga osdkerhets- och felkdllor.

I detta sammanhang &r det viktigt att sdga att det &r
inte enbart milj&sidan som kan ge svarigheter i utnytt-
jandet av registerinformation. Att arbeta med register
som innehd&ller information om sjuklighet dr langt

ifr&n problemfritt. Den information om sjukdomar eller

hdlsostdrningar som man kan hd&mta fran detta slag av
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datakdllor kan vara behdftad med olika slag av brister.
Det kan rdra sig om ofullstdndig registrering innebd-
rande att det som registreras endast utadr en del av
det som hdnder i verkligheten. Detta kan bero pd in-
effektiva rapporteringssystem eller pd rent administra-

tiva fdrh&llanden.

Som ett exempel pd detta kan ndmnas att i den patient-
statistik frdn sluten kroppssjukvdrd eller motsva-
rande statistik frdn sluten psykiatrisk vard som ater-
finns i tabell 1 ovan endast innehdller data fran den
slutna vdrden. Hela Oppenvardssektorn saknas, vilket
innebdr att s&dan sjukvdrd som inte innebdr inldggning
pd sjukhus inte finns med. Denna sjukhusbaserade sta-
tistik ger alltsd en ofullstdndig bild av befolkning-
ens hdlso- eller kanske snarare oh&dlsofdrhdllanden.

En annan faktor som kan stdlla till med besvdr i en
epidemiologisk analys &r den bristande enhetligheten

i registrerad sjuklighet. Det som av ndgon vardinrdtt-
ning registreras under diagnosen hjdrtinfarkt kan av
andra bendmnas och registreras som brdstsmdrtor. Man
kan dven té&nka sig att i registren fOrekommer direkta
fel. Ofullkomligheter av detta slag paverkar kanske
inte registren i de funktioner och de syften f&r vilka
de huvudsakligen inrdttats. Men i en epidemiologisk
undersdkning kan brister i fullstdndighet, enhetlighet
och korrekthet ha till f61jd att data blir alltfor
opalitliga for epidemiologiska analyser. Var och en
som planerar att i en undersdkning utnyttja rutinmds-
sigt registrerad information bor ddrfdr i planerings-
skedet sdtta sig in i registrets ursprungliga syften,
datainsamlingsmetoder och 6vriga rutiner. En god ké&n-
nedom om registrets kvalitet i olika avseenden &r en
grundldggande fOrutsdttning f6r dess utnyttjande i
epidemiologiska analyser. Man bOr hela tiden komma
ihdg att ett epidemiologiskt utnyttjande av register-
data innebdr ett nyttjande fOr ett helt annat syfte &n
det som motiverade registrens inr&dttande frdn bdrjan.

Allm&nt om epidemiologiska undersSkningar gdller att
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kraven pad kvalitet i datak&dllor i grunden ir beroende
av vilken fragestdllning som man avser att anvinda
data till och vilka ambitioner man har ifr&ga om pre-

cision i analysen.

Epidemiologen stédr ofta infdr valet att anvidnda befint-
liga och rutinmédssigt insamlade data - och godta deras
brister och skevheter - eller att i sirskild ordning
samla in egna data fo6r den aktuella frdgestdllningen
eller hypotesen. I register finns redan insamlade upp-
gifter. Det dr fran ekonomisk synpunkt ddrfdr tilltalan-
de att anvdnda dem. Ekonomin sdtter ofta praktiska och
hdrda grédnser f6r vad som kan &stadkommas i epidemio-
logiska understkningar och datainsamling &r i regel
médosamt och dyrt. Om man emellertid bestimmer Shtery
trots kostnaden, att samla in egna data s& har man gi=
vetvis bdttre kontroll &ver kvaliteten i de uppgifter
man samlar in. Valet &r d&drfdr en fréga om avvdagning
mellan kvalitet och ekonomi. Frdgan gdller hur man
skall utnyttja tillgdngliga medel och m&jligheter Pa
effektivast sdtt for att f4 fram de uppgifter som be-
h&évs fOr undersSkningen. I grunden &r det, som sagt,
den vetenskapliga frdgestdllningen och ambitionsnivan

som avgdér vilken avvdgning som dr ldmpligast.

6. DEN EPIDEMIOLOGISKA PLANERINGSPROCESSEN

I det fdregdende har berdrts ndgra olika utgdngspunkter
och tillvdgagangssédtt f8r formulering av misstankar.
Det kan ske via iakttagelser av enstaka anmdrkningsvdr-
da sjukdomsfall. Det kan dven komma genom identifika-
tion av grupper med h&8g eller 1&g fdrekomst av nagon
speciell sjukdom eller h&lsostdrning. N&r man kommit

sd léangt dr det dags att stilla frédgan VARFOR sjuklig-
heten dr som den &r och vad som orsakar eller orsakat
det fenomen man iakttar. Denna fradga leder till att man
stdller upp en hypotes som kan underbyggas eller for-
kastas genom en analytisk epidemiologisk unders&kning.
Resultaten av sddana undersdkningar kan sedan fdra

vidare till nya hypoteser eller behov av nya beskrivan-
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de eller probleminventerande studier. Detta hdndelse-

forlopp kan schematiskt dterges med f&ljande modell.
(Se &dven ref nr 9).

Beskrivande studier.

PR i

—— P —— . e A e

alys av resultat Formulering av hypoteser

Ikar pa behov av och konstruktion av modeller
B "3

a hypoteser och 7 f8r orsak/verkan.

|

Ca studier. ‘(//////////

Analytiska epidemiologiska
undersdkningar for att
testa hypoteser och tro-
vardighet i uppstédllda

model ler.

!

Trovdrdigt pavisande av
samband mellan misstankt

faktor och sjukdom.

Tillvdgagdngssdttet dr vanligen att man forst studerar
mellan en faktor och en sjukdom p& gruppnivd och dadr-
efter p& individnivad. Man kan exemplifiera detta till
exempel med att forst fOreta inledande undersdkningar
av fbérekomst av lungcancer mellan olika l&nder. Pa
basis av de skillnader man ddrvid kommer pa kan man

se om det finns samband mellan tobakskonsumtionen i
ldnderna och fdrekomsten av lungcancer. Om man finner
ett sddant starkt samband i ndgot land - nagot som med
dagens kunskap fOrefaller mer &n plausibelt - &r det
korrekta steget att hdrndst undersSka om sambandet
dven finns pd individnivd. Detta innebdr att man sdker
bekridftelse pd att det verkligen &r rdkarna som astad-
kommer det starka sambandet mellan tobakskonsumtionen
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och lungcancer och inte befolkningens naturliga bak-
grundsfrekvens av lungcancer. Man vdljer ut ndgot land
didr goda forutsdttningar finns att gbra en undersdk-
ning som innebdr att man jamfér fdrekomst av lungcancer
bland rdkare respektive icke rdkare. En alternativ
undersdkningsmodell kan vara att man undersdker rdkva-
norna bland fall av lungcancer och jamfdr dem med rdk-

vanorna 1 ett eller flera kontrollmaterial.

Valet av hypotes eller modell fb6r orsak/verkan dr sd-
ledes ett moment av avgbrande betydelse i en epidemio-
logisk planeringsprocess. Detta val mdste underbyggas
vdl eftersom den har stor inverkan p& inriktning, ut- .
formning och innehd&ll i fortsatta epidemiologiska ut-
redningsinsatser. Man bdr sdledes pd ett tidigt stadi-
um stdlla upp en modell som innebdr att den miljofak-
tor man dr ute efter definieras och avgrdnsas. Vidare
definierar man i f8rvdg den sjukdom som man har grun-
dad anledning att misstédnka f8ljer pd exponering for
den aktuella riskfaktorn. P4 basis av vad som &r ként
om riskfaktorn & ena sidan och den sjukdom man under-
s6ker & andra sidan vdljer man direfter ut den mest

ldmpade epidemiologiska undersdkningstekniken.

Det kan i detta sammanhang inte nog understrykas hur
viktigt det dr att fdreta noggranna litteraturstudier
ndr man definierar sitt problem och formulerar sin
hypotes. Den vetenskapliga dokumentationen om den fra-
gestdllning som stdlls upp mdste gds igenom. Utdver
att man far reda pd vad som gjorts eller inte gjorts
férut pa det aktuella omrddet f&r man en inblick i de
svarigheter, probleﬁ och felkdllor som andra stdtt pa
och hur dessa eventuellt kunnat bemdstrats eller -

i motsats hdrtill - huruvida de kommit att utgdra
obverstigliga hinder. Man bdr i ett s&dant inldsnings-
skede vara speciellt uppmédrksam pd hur felkdllor och
osdkerhetsfaktorer kan identifieras och kontrolleras
eller undvikas i en planerad analytiskt inriktad epi-
demiologisk undersdkning. Detta kan vara av stor bety-

delse fOr att slutsatsdragningen av den egna undersdk-
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ningen skall kunna ske pa ett tillfredsstdllande s&tt.
Som tidigare framgatt mdste man till exempel i varje
undersdkning av arbetsmiljons inverkan p& risker for
lungcancer kunna diskutera rdkningens méjliga betydel-
se 1 sammanhanget. Helst skall man naturligtvis ha

data som medger en ordentlig analys.

I planeringsskedet bor man sdlunda vara medveten om
att det finns en rad f8rsvdrande omstdndigheter for
genomfdrandet av en epidemiologisk undersdkning. De
kan vara av flera slag. En del av dem ligger i att

en epidemiologisk undersékniﬁg baserar sig pa obser-
vation av naturligt fodrekommande hdndelser. En under-
s6kning av sadant slag dr inte tillgidnglig f&r syste-
matisk planering pd samma sdtt som fallet &4r med ex-
perimentella studier utfdrda under laboratoriebeting-
elser. Som exempel pd sddana begrdnsande faktorer

kan ndmnas:

- FOrdrojningstid eller latenstid. Detta innebédr
att den sjukdom eller hdlsostdrning som risken
dr ett uttryck f6r yttrar sig med 1la&ng tids,
kanske flera ars, fordrdjning. Det kan alltsé

gd lang tid mellan exponering och effekt.

- Oms&dttning bland den exponerade personalen.
Detta innebdr att en del av den exponerade
gruppen anstidllda bytt arbete och kanske &ven
bostadsort pa sa sdtt att de i praktiken &r

svédra att nd fo6r uppfdljande undersdkningar.

- Den exponerade gruppens storlek &r liten. Detta
innebdr att det antal anstdllda som exponerats
f6r den riskfaktor man misstdnker kan vara allt-
for litet fO6r att medge sdkra statistiska ana-
lyser.

- Utspddning av exponering. Detta innebdr att inom
den grupp som undersdks finns en stor andel per-

soner vilkas exponering dr 1&g, sporadisk eller

rent av obefintlig.
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— Den exponerade grupp man undersdker kan vara

eller ha varit exponerad for en rad andra fak-
torer eller arbetsforhdllanden vilka - utdver
den miljofaktor man analyserar - kan pd ett
mer eller mindre okdnt sdtt inverka p& hilso-
tillstdndet.

Den &kning av risk som betingas av den under-
sOkta miljofaktorn dr liten och svdr att skil-
ja fran den bakgrundsrisk, betingad av fakto-
rer utanfdr arbetsmiljén, som finns i allmian-

befolkningen.

Utdver dessa begrédnsningar stdr man i en analytisk epi-

demiologisk undersSkning infdr metodproblem av mera

teknisk

art dar foljande faktorer kan ge upphov till

svérigheter.

Vad som

problem

Uppgifter om tidigare exponering eller exposi-
tionsf6rhdllanden saknas eller &dr otillfdrlit-

liga.

Uppgifter om riskdkande eller sd kallade risk-
modifierande faktorer (till exempel rdkvanor)

saknas.

Oklarhet och bristfdlliga diagnostiska krite-
rier ifrdga om den sjukdom eller den hdlsostdr-

ning som undersdks.

Svarigheter att hitta j&mfdrelsegrupper eller
referensvdrden med vilka man kan jamféra den
undersdkta gruppens observerade sjuklighet
eller dddlighet.

ovan sagts dr bara en erinran om ndgra av de

som man kan stdllas inf6r i analyser och tolk-

ningar av epidemiologiska undersdkningar. Det &r visent-—

ligt att beakta dem i planeringsskedet, alltsd@ innan



SOU 1982:31 69

undersdkningen utfdrs.

7. NAGRA EPIDEMIOLOGISKA BEGREPP

Epidemiologin handlar om bland annat att uttrycka fore-
komst av sjuklighet. Det &r darfoér av stor vikt att

p& ett enhetligt s&dtt kunna beskriva s8dana hédndelser
p& gruppnivd. Det mdtt som vanligen anvidnds dr incidens.
Hirmed avses antalet nya eller nydiagnostiserade fall
av en viss sjukdom i en definierad befolkning under en
bestamd tid.

Incidens (engelska "incidence rate") eller

antal nya fall under viss tidspericd i grupp av

IR = befolkningen

genomsnittliga storleken av denna befolkningsgrupp
under samma tidsperiod

Nir det gidller observerade grupper med god stabilitet
eller liten rdrlighet &r incidensen ett relativt enkelt
madtt att f& fram. I verkligheten dr dessa grupper emel-
lertid inte stabila. Det finns &tskilligt av yrkesrdr-
lighet och geografisk rorlighet som komplicerar bilden.
Industrier expanderar eller ldggs ned. De anstdllda
slutar och Overgdr till andra arbeten eller fortsdtter
i samma arbeten vid andra fbretag. En del flyttar bort
fr&n orten och andra flyttar in. Man har bade emigration
och immigration. Det &r ddrfdr inte sdllan svart och
dartill f8ga meningsfyllt att sdka berdkna en medelbe-
folkning som &r ndmnaren i den kvot som incidensen ut-
gér. Man gdr d& i stdllet ofta s& att man berdknar an-
tal persondr under observation. Detta begrepp dr en
produkt av den observerade gruppens storlek och obser-
vationstidens ldngd. En person som varit anst&dlld under
tiden 1/1 -66 till 31/12 -80 bidrar med femton observa-
tionsdr och en som nyanstdllts 1/1 1976 bidrar med fem
persondr. Hundra personer som observeras under tio ar
resulterar alltsd i ettusen persondr under observation.
Ettusen persondr kan dven resultera av att etthundra
personer observeras under tiden 1960 till 1964, femtio

personer observeras under 1965 till 1969 och tjugofem
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under tiden 1970 till 1979. Detta ger 100 x 5

+ 50 x 5 + 25 x 10 = 1.000 persondr under observation.
For varje enskild individ som ingdr i undersdkningen
berdknas alltsd antalet persondr under observation.
Det sammantagna antalet persondr kan ddrefter anvéandas
som ndmnare i stdllet fOr medelbefolkningen i berdk-
ningen av incidens. D& fdr man ett genomsnittligt mitt

pa arlig incidens.

Ett annat mdtt som ofta fbrekommer i epidemiologiska
diskussioner och analyser dr "relativ risk", hdr for
korthets skull betecknad som RR. Denna storhet ut-
trycker jamforelse mellan den iakttagna sjukligheten
eller ddédligheten och motsvarande sjuklighet eller
dédlighet i en jé&mfdrelsegrupp eller referensgrupp.
Den relativa risken uttrycks som en kvot RR = %l dar
R dr incidensen i den undersdkta gruppen anstdllda och
Rl dr incidensen i en referensgrupp. Om kvoten RR &r
stOorre dn 1 dr risken att f& en sjukdom stdrre i den

undersdkta gruppen &n i referensgruppen och om

den dr mindre &n 1 gdller motsatta férhdllandet. Rela-
tiv risk dr ett matematiskt mdtt - en kvot. Den &ger
giltighet i den eller de grupper man studerat. Den

kan emellertid bli ett annat tal om man gér om under-
s6kningen pd en annan grupp dven om undersdkningsfor-
hdllandena &r likvdrdiga. Man kan med andra ord sdga
att den relativa risken har slumpmidssiga variationer.
Man kan dven uttrycka det s8 att den relativa risken
d4r underkastad en viss statistisk osdkerhet. Denna
osdkerhet kan uppskattas och anges storleksmdssigt med

speciell statistisk teknik.

Ett vidlkint riskmdtt som &r besldktat med relativ risk
dr SMR eller standardized mortality ratio. Den svenska

termen fOr denna storhet dr standardiserat dodstal.
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observerat antal ddda X 100

i férvantat antal doda

Det fdrviantade antalet ddda i ndmnaren kan till exem-—
pel erh&llas genom berdkning pa basis av aktuella dods-
risker f6r allmdnbefolkningen. Sddana dddsrisker ar
méjliga att ta fram i vart land - liksom fOr manga
andra lidnder - f6r olika kdns— och alderskategorier

av befolkningen. SMR &r som framgdr av namnet ett stan-
dardiserat m&tt. Detta innebdr att man i berdkningen

av foérvintad dddlighet vanligen tar hdnsyn till alders-
och kOnssammansdttningen i den grupp man observerar.
Detta gdrs genom att man berdknar dddligheten i en
teoretisk jamfdrelsepopulation eller befolkningsgrupp
som dr lika stor och har samma alders- och kdnssamman-
sittning som den grupp man observerar. Ett SMR som &r
stdrre dn 100 pekar pd en 8kad risk i den undersodkta
gruppen jadmfért med referensgruppen. P& motsvarande
sitt innebdr ett SMR som ligger under 100 att den under-

sdkta gruppen har en jdmforelsevis ldgre dodlighet.

8. OLIKA TYPER AV EPIDEMIOLOGISKA UNDERSOKNINGAR

Epidemiologiska undersdkningar kan vara av tvd slag:

- Tvarsnittsunderadkningar

- Longitudinella undersdkningar

I tvirsnittsundersdkningar studeras bdde miljoférhallan-—
den och hdlsofdrhdllanden i en undersdkt grupp vid en
bestdmd tidpunkt. I praktiken utfdrs de pd exempelvis

en industri eller ett fdretag inom en avgrdnsad tids-
period. Undersdkningen omfattar dad naturligen de an-
stdllda vilka under den aktuella tiden &r sysselsatta

i den produktion eller arbetsprocess som man intresse-
rar sig f&r eller - enligt vad som sagts tidigare -

f8r vilken man uppstdllt en misstanke eller hypotes om
hdlsofarlighet.
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De anstdllda understks med avseende p& fdrekomst av
den sjukdom som man &r ute efter och med avseende pa
expositionsférhdllanden. Man inh&mtar sdledes samti-
digt uppgifter om den aktuella miljén och om sjuklig-
heten. Man bdr emellertid vara klar Sver att om en mil-
J6 resulterar i just hdg dddlighet eller sjuklighet
eller eljest hdg personalomsdttning s& kan detta -
teoretiskt sett - undgd upptdckt i en tvirsnittsunder-
s6kning. H&lsostdrningar som fdranleder omplacering
eller avgang fradn arbetet eller ger sig tillk&dnna forst
efter att vederbdrande har slutat sitt arbete ser man
inte i detta slag av undersdkning. De som &dr kvar &r
kanske endast de mest motstdndskraftiga eller de som
dnnu inte hunnit insjukna. De &r allts& inte repre-
sentativa for hela den exponerade gruppen. Om de per-
sonalgrupper som av olika anledning inte medtas i un-
dersbkningen dr sdrskilt drabbade av sjuklighet kan

en tvdrsnittsundersdkning ge ett helt missvisande re-
sultat. P& samma sidtt utgdr miljddata inhimtade i en
tvdrsnittsundersékning en osdker bas for analys. De
ken inte med s&kerhet betraktas som representativa f&r
tidigare milj6forhdllanden. Framfdr allt &r detta fal-
let om det finns en 1ldng £f6rdrdjningstid mellan en ex-
ponering for en viss miljofaktor och effekten i form
av en sjukdom. Den nuvarande fOrekomsten av silikos
bland de anstdllda i ett gjuteri kan till exempel ha
déligt samband med de senast uppmdtta virdena av damm
och kvartshalter i gjuteriets inre miljé. Grunden for
den silikos som f&rekommer nu lades f&r mdnga &r se-
dan av de damm—- och kvartshalter som fdrekom d&. Des-
sa har i regel &dndrats under &ren - och som man hoppas
till det béattre.

Givetvis finns samband mellan miljd och ohdlsa som in-
te har denna fOr beddmningen f&rsvdrande tidsfdrdrsj-
ning. Man bdr dock vara medveten om denna felkdlla och
den bristande representativitet som widl3der upngifter
om sdvdl h&dlsa som miljd i tvdrsnittsundersdkningar.
Sammanfattningsvis &r tv&snittsstudier enkla att utfdra
men den information som erhdlles har ett begrénsat

vdrde. De kan, i medvetande om dessa ofullkomligheter,
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ibland anvédndas i beskrivande: och hypotesskapande syfte Man
kan dven gdra analyser av samband mellan milj& och

hdlsa ndr det gdller sjuklighet som upptridder omedel-
bart i anslutning till exponeringen. S& fort man kom-
mer in pd& analys av orsaker till sjukdom som upptrdder
efter lang tids f8rdréjning kridvs dock longitudinella
undersdkningar. I longitudinella undersdkningar be-
aktas miljo- och hdlsofdrhdllanden och dessas férand-

ringar under en ldngre tidsperiod.

De longitudinella undersSkningarna kan indelas i tv&
huvudgrupper, de prospektiva (framdtblickande eller
framédtriktade) kohortundersdkningarna och de retrospek-
tiva (bakatblickande eller bakdtriktade) fall/kontroll-
undersdkningarna. Gemensamt f8r longitudinella under-
s6kningar &r att de - till skillnad frdn tvidrsnitts-
undersdkningarna - inriktas pd expositionsfdrh&llanden
och sjuklighet under lang tid f8r de personer som in-

gar i undersdkningen.

Den terminologi som anvdnds ndr man talar om longitu-
dinella studier fordrar en fdrklarande kommentar efter-
som den har varierande anvdndning hos olika specia-
lister, vilket ibland ger upphov till missf&rstand.
Tyvdrr saknas en enhetlig terminologi. I denna uppsats
anvdnds prospektiv som beteckning p& studier dir den
sjukdom som unders&ks intrdffar efter att man defini-
erat den miljd eller den grupp som utgdr foremdl f&r
studien. Man pabdrjar sin undersdkning vid den tid-
punkt man sjdlv vdljer och fdljer ddrefter den grupp
man undersSker med observationer under 14ng tid fram-
dt. En prospektiv studie (synonymer: kohortstudie,
uppfdljande studie) inleds s&ledes med att man defi-
nierar den crupp (s& kallad kohort) som man tdnker
observera. De individer som utvidljs att tillhdra denna
observerade grupp skall uppfylla ett antal i forvag
uppsatta kriterier med avseende pd lidgsta godtagbara
exponering fOr den faktor eller de faktorer man &r

ute efter. Studiens effektivitet och pdlitlighet mins-—
kar om man i sin observationsgrupp tar med personer

som har en obetydlig eller rent av obefintlig expone-
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ring for faktorn ifrdga. Av denna anledning &dr det
viktigt att pd ett tidigt stadium bemdda sig om

att f& bdsta mdjliga bild av expositionsférhallan-

den nu och tidigare i den milj® eller de miljder

man studerar. I en prospektiv studie som pabdrjas i
nutid har sjukdomsfallen &nnu inte intrdffat, vilket
innebdr att d& den studerade gruppen definierats

och utvalts mdste man vdnta pd att sjuklighet av

olika slag upptrdder och registreras i gruppen. Om

den hypotes som undersSks gdller langtidseffekter av
ndgon viss miljofaktor fordras sdledes 1l&ng tids
observation av den studerade gruppen innan resultat
kan erhdallas. Av denna anledning &r det vanligt att
utfbra prospektiva studier i form av sd kallade his-
toriska kohortstudier. Detta innebdr att man definie-
rar sin undersdkningsgrupp vid en historisk tidpunkt
eller tidsperiod. Man kan exempelvis i en cancer-
studie definiera den som samtliga anstdllda vid en
viss industri under tidsperioden 1/1 1940 till 31/12
1960. Uppféljningen g8rs sd att man ser efter hur
médnga av dessa personer som drabbas av cancersjukdom
fram till 31/12 1980. I analysen fOrsdker man vanligen
skilja ut och gbra jadmforelser mellan kategorier av
anstdllda vid den aktuella industrin med varierande
grad av exponering for den faktor man dr ute efter.

De kontorsanstdllda kan till exempel jamfdras med
grupper av anstdllda som exponeras i samband med ndgon
produktionsprocess. Fordelen med denna teknik dr att
man vinner atskilliga &r i observationstid eftersom
studien inleds vid en historisk tidpunkt. Man patar
sig i gengéid nackdelen med att expositionsdata eller
uppgifter om arbetsfdrhdllanden eller milj6forhdllan-
den fran gangen tid kan vara otillférlitliga eller
rent av omdjliga att f& fram. Detta innebdr att man

i praktiken mdste godta en ldgre kvalitet p& uppgifter
av detta slag &n i det fall d& den prospektiva under-
s6kningen pabdrjas i nutid. I det senare fallet kan
man ju redan vid planldggningen av undersdkningen l&g-
ga upp en datainsamling som svarar mot den analys

som fOrutses utfdras ndgon gdng i framtiden ndr under-
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sbkningen eller datainsamlingen avslutas.

Vissa specialister kallar de historiska kohortstudier-
na for retrospektiva kohortstudier eftersom man under-
sbker hdndelser - bade expositionsfdrhdllanden och
sjukdom - som redan intrdffat. Hiri ligger en kidlla
till terminologisk oklarhet eftersom de av andra,

som framgatt ovan, benidmns prospektiva.

En fdrdel med en prospektiv studieuppldggning &r att
man kan inrikta sig pa att observera flera olika typer
av sjuklighet eller doédlighet i den grupp som dr fore-
mal for undersékningen. Man bOr hela tiden vara klar
Over att sdttet att definiera undersdkningsgruppen
med kriterier fOr exponering innebdr att endast ett
fadtal exponeringsfaktorer - oftast en i taget - kan

studeras pa& en géng.

En nackdel med kohortunders&kningar eller prospektiva
undersdkningar dr att de sjukdomar som man inriktar
sig pa& ofta &r sdllsynta hindelser. Detta resulterar

i ett motsvarande krav p& att den grupp som man under-
sOker eller observerar midste vara stor. Vidare uppstar
kravet att den méste f6ljas under 1lang tid. FSljakt-—
ligen dr detta slag av studier b&de tids- och arbets-
krdvande. Vid mycket sdllsynta sjukdomar &r denna
teknik i praktiken oanvidndbar.

En vdsentlig del i en prospektiv undersdkning &r ur-
valet av kontrollmaterial. De h&dlsostdrningar och sjuk-
domar man iakttar i den undersdkta kohorten eller grup-
pen skall j&mfdras med motsvarande resultat i en jam-
forelsegrupp eller kontrollgrupp. Som jamforelse kan
anvdndas till exempel statistiska f&rvintningsvidrden,
framrdknade pd basis av nationell statistik dir s&dan
existerar. I berdkningen av sddana f6rvintningsvidrden
méste tas hdnsyn till den observerade gruppens samman-
sdttning med avseende pd kén och &lder och dven till
den tidsperiod under vilken observationen sker. Detta

dr den vid prospektiva undersdkningar vanligaste jam-

7]
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forelsetekniken. Man kan dven vdlja ut en grupp personer
som i vdsentliga avseenden liknar den understkta grup-—
pen men skiljer sig fr8n denna ifrdga om exponering

f6r den misstdnkta faktorn. Detta stoter i regel pa
praktiska svdrigheter. Ibland kan dessa vara sa stora
att man avstdr frédn denna kontrollteknik. Lika fullt

dr denna metod efterstrdvansvdrd ndr omstdndigheterna

s& medger.

Valet av jamforelsebas dr en i epidemiologiska samman-
hang central och ofta diskuterad frdgestdllning. Som
en erinran om dess betydelse kan ndmnas en faktor som
stdndigt orsakar huvudbry i alla arbetsmiljdinriktade
epidemiologiska undersdkningar, ndmligen den sa kallade
friske arbetarens inverkan. Den engelska gidngse bendm-
ningen p& denna faktor &dr "The healthy worker effect”.
Denna felfaktor orsakas av det vdlkdnda forhdllandet
att en god hdlsa dr ojamnt fdrdelad i befolkningen.
Vissa grupper har bdttre hdlsa dn andra. En fOrutsdatt-
ning f6r anstdllning i mdnga yrken &dr en god hdlsa.
Detta kan enklast &skadliggdras med det vdlkdnda for-
hdllandet att ju mer fysiskt anstrdngande ett arbete
dr desto mer friska individer sdker sig till det.
Andra, som p& mer eller mindre goda grunder antar att
de inte passar for eller klarar av arbetet, sdker sig
4t annat hdll. Arbetets karaktdr utgdr sdledes en ur-
valsfaktor i att den drar till sig somliga och verkar
avhdllande pa andra. Redan de utbildningsmdssiga kraven
i somliga yrkan kan utgdra en urvalsmekanism som inne-
bdr att rekryteringen till dem huvudsakligen bestdr av

kdrnfriska personer.

Man kan ddrfdr konstatera att till mdnga yrken rekryte-
ras anstdllda som frdn bSrjan har ett bdttre hdlsotill-
stédnd &n ett genomsnitt av allmd@nbefolkningen. Den senare
innehé&ller bland annat personer som av hidlsoskdl eller
andra skdl inte har eller kan ha anstdllning, personer
som vardas pa institutioner, fdrtidspensionerats, handi-
kappade personer med flera. Dessa har erfarenhetsmis-
sigt en hdgre dodlighet och sjuklighet &n den yrkesverk-
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samma delen av befolkningen, vilket g6r att allmdn-
befolkningen statistiskt sett dr sdmre stdlld. Denna
urvalseffekt kan stdlla till med trassel i epidemio-
logiska undersSkningar da den kan ha varierande in-
verkan under olika betingelser. Den kan ge utslag i
somliga grupper av sjukdomar men inte i andra. Den
dr aldersberoende pd s& sdtt att dess inverkan &r
storst i yngre dldrar. Givetvis varierar den mellan
olika yrken och sysselsdttningar. Utrymmet medger
inte hdr en ingdende diskussion av denna felk&dlla.

I detta sammanhang skall bara betonas att epidemio-
logi i stor utstrdckning handlar om att gbra jam-
forelser. Man jamfor den grupp man studerar med nagot
annat. Det gdller alltséd att skaffa sig en pdlitlig
och relevant jadmforelsebas. "Med vad skall jag jdm-
féra det som jag observerar?, dr en fdr epidemiolo-
gen stédndigt aterkommande fraga.

Som exempel pa& resultat fradn en historisk prospektiv
undersSkning skall hdr visas en tabell fran en under-
s6kning utférd av Hernberg och medarbetare 1973

(ref nr 10) vid en viskos/rayon-industri i Finland.
Den fradgestdllning som undersdktes var dodlighet
bland anstdllda -som exponerats for kolsvavla (CSZ) sl
jamforelse med en kontrollgrupp. Itabellen nedan redo-
visas antalet dbdsfall i den exponerade respektive
icke exponerade gruppen. Vdrden ges for totala antalet
dédsfall respektive antal dédsfall orsakade av hjdrt-
infarkt. Den exponerade gruppen bestod av 343 mdn som
exponerats f6r koldisulfid under minst fem &r under
1940- och 50-talen uppfdljda under tidsperioden 1967-
72. Jamfdrelsegruppen (kontrollerna) bestod av lika
manga mdn som haft jadmfSrbart arbete under samma ob-
servationstid, med det f8rbehdllet att exponering

fOr koldisulfid inte forekommit.
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Tabe:l 2%
Observerade grupper

Dodsorsak Exponerade Kontroller Riskkvot (expone-

rade kontroller

Totalt antal 23 9 20l
déda

Db6da i hjdr- 16 3 556
infarkt

Riskkvoten i tabellens hdgra kolumn dr ett uttryck £or
den risk®kning som belastar den exponerade gruppen vid
jamforelse med kontrollgruppen. Ifraga om hjdrtinfarkt
dr det en drygt 5-faldig O6kning av risk for den grupp
som hir studerats. Detta dr sdledes ett exempel pad den
matematiska uppskattning av riskens storlek i viss
dddsorsak som man kan f& fram i en epidemiologisk un-
dersdkning. Man bdr observera att riskkvoten 5,6 ut-
trycker en exakthet som kan vara vilseledande fOr den
oinvigde. Den dr i sjdlva verket beh&dftad med statis-
tisk osdkerhet beroende pd att hjdrtinfarkter, liksom
andra sjukdomar, har en varierande forekomst bland be-
folkningen. Den statistiska osdkerheten brukar anges
som s& kallade konfidensintervall omkring vdrdet 5,6.
Dessa intervall har inte medtagits hdr d& tabellen
inférts endast f6r att illustrera ett resonemang om
hur epidemiologiska undersdkningar kan utnyttjas for
att ge underlag f£o6r beddmning av riskens storleksord-

ning.

Ett annat exempel p& riskuppskattning med hjdlp av
prospektiva undersdkningar utgdr Doll”s studie av
lungcancer bland asbestexponerade anstdllda i England.
Doll j&amfdrde dddsorsakerna for 113 mé&n som varit
asbestexponerade i mer dn 20 ar med forvédntningsviar-
den baserade p& riksstatistik for England och Wales
(ref nr 1I') . Fr&n denna undersdkning har fdljande
tabell hdmtats.
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Tabell 3.

D&dsorsak Observerat Forvdntat Riskkvot
(obs/forv)

Total dédlighet 39 15,4 205

Lungcancer 1Lk 078 1205

I tabellen ovan har infdrts antal fall i kolumnerna
"observerat" respektive "forvdntat". De observerade
vdrdena uttrycker det som verkligen intrdffat. Det

dr helt enkelt antalet observerade fall. De fdrvan-—
tade vdrdena dr berdknade pd basis av nationell sta-
tistik. Man kan av tabellen se att riskea f6r lung-
cancer dr for den observerade gruppen Okad med cirka
12,5. Ndr det gdller total doédlighet &r motsvarande
riskodkning 2,5. Aven betrdffande dessa vdrden erinras
om den statistiska osdkerheten i observationer av det-
ta slag. Riskkvoterna som ovan ndmnts bor alltsa for-
ses med konfidensintervall som utvisar hur stor denna
osdkerhetsfaktor dr. Aven detta d4r sdledes ett exem-
pel pad underlag f8r beddmning av riskstorlek pd basis
av en epidemiologisk undersdkning. Personerna som
exponerats for asbest under de fshdllanden som ratt

i England vid studieperiodens bdrjan har alltsé& en
6kad allmdndddlighet i lungcancer jamfért med genom-

snittsbefolkningen i England och Wales.

Den retrospektiva undersdkningen eller fall/kontroll-
undersSkningen grundas pa& tekniken att jadmfdra miljo-—
férhédllanden hos personer med en sjukdom av intresse
(fall) med miljoférhallanden hos personer som inte
har den aktuella sjukdomen (kontroller). Aven denna
studiemodell, bor det understrykas, d4r beroende av
att f& fram longitudinell information om exponering.
For varje fall kan vdljas en eller flera kontroller.
Denna typ av undersdkningsteknik dr i regel ekonomiskt

betydligt mindre krdvande &n kohortundersdkningen.
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Man arbetar med mindre material. Den &r sdrskilt
ldmpad for sdllsynta sjukdomar. Den kan emellertid
ibland med fdrdel &ven anvdndas fOr forhdllandevis
vanligt forekommande h&lsostdrningar. I motsats till
den prospektiva studien kan man i en fall/kohortstu-
die studera en hdlsostdrning eller sjukdom i taget.

I gengdld kan man studera ett stort antal miljofak-
torer. Man bor vara klar 6ver att den miljdinforma-
tion som krdvs for genomfdrande av en undersdkning

av detta slag har historisk karaktdr. Detta innebér
att man dr beroende av m8jligheterna att fa fram upp-
gifter om en miljo som kanske inte l&ngre finns och
som vederbOrande individ vistats i tidigare. Framst
dr detta givetvis aktuellt ifrdga om sjukdomar som
yttrar sig efter 1ladng tids f8rdrdjning efter expone-
ring. I analysen av en fall/kontrollstudie jamfdrs
forekonmsteni-av-samma exponering bland kontrollstatio-
nerna. FOrekomsten av miljofaktorn bland kontroller-
na ger en uppfattning om vilken exposition som dr att
foérvdnta bland fallen i den hdndelse fallen saknar
ett samband med den aktuella exponeringen. Uppgifter
om exponering och tidigare arbetsfdrhallanden inh&dm-
tas som regel via intervjuer och/eller olika typer

av for dndamdlet konstruerade frageformuldr.

Som exempel pa en fall/kontrollstudie skall hdr visas
en tabell frdn en studie utfdrd av Hogstedt och med-
arbetare 1976 (ref nr 12). Den inriktades pd frage-
stdllningen om dynamitarbete (innebdrande bland annat
exponering for nitroglycerin och glykol) medfdr &kad
risk for d6d i hjdrt- och kdrlsjukdom. Den informa-
tionskédlla som anvédndes for att f& fram uppgifter om
dddsorsaker var dods- och begravningsbdcker i kyrko-
férsamlingar. Fall som avlidit i hjdrt- och kdrlsjuk-
dom jédmférdes med fall som avlidit av annan orsak
med avseende pa fOrekomst av exponeringsfaktorn

"dynamitarbete". F6ljande resultat framkom.
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Tabell 4.

Dynamitarbete

Exponerade Oexponerade Totalt
Fall 2.t 148 169
Kontroller 10 174 184

12.4 & av fallen var exponerade mot 5,4 % avkontrol=:
lerna.

P& grundval av denna tabell kan man alltsd f& fram att
risken f&r att avlida i hjdrt- och k&drlsjukdom var
omkring 2,5 gdnger stdrre hos personer som varit sys-—
selsatta i dynamitarbete &n hos den kontrollgrupp som
utvalts. Aterigen erinras om att siffran 2,5 8r be-
hdftad med en viss statistisk osdkerhet, vilket gor
att man inte bdr dra alltfér hdrda véxlar pd den exakt-—
het som fdrekomsten av ett decimalkomma kan f&rleda
e

Jag skall visa pd ytterligare ett exempel - dterigen
hdrrérande fran en fragestdllning om asbest - p& en
epidemiologisk riskberdkning med angivande av samband
mellan exponeringsnivd och risk eller, med anvindan-
de av en mera teknisk term, dos/responssamband. Den
dr hédmtad frédn en undersdkning utférd av F. Liddell
och medarbetare och publicerad 1977 (ref nr 13).

I det publicerade arbetet finns bland annat f&ljande
diagram som visar pd l&ngsaxeln ett mdtt p& exponering
och pd hdjdaxeln en relativ risk (RR) berdknad pa det
sdtt som framgdtt tidigare i denna uppsats. Den rela-

tiva risken (RR) avser hdr risk att d6 i lungcancer.

Som métt pé& exponering har hdr anvints en skattning

av expositionsniva (angiven som koncentration i mil-
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joner fibrer per kubikfot) multiplicerad med tid
(angiven som &r). Den storhet eller mdttenhet for
exponering som resulterar av denna procedur kan vi

kalla f6r fiberdr.
Den exponerade gruppen dr hdr gruvarbetare i asbest-
gruvor och som kontroller har anvdnts anstdllda i

gruvfdretagen vilka, sdvitt k&nt, inte exponerats

for asbest.

Blepuaailiy

Relative
Risk

13

0 T T T
1000 2000 3000

Fiberdr (milj fibrer/kubikfot x ar)

Som synes av diagraﬁmet kan man genom de olika punk-
terna i diagrammet dra en linje som visar samband
mellan exponeringsnivad och relativ risk. De som har
mest och ldngst exponering drabbas av den stdrsta
risken. Detta later sjdlvklart men dr i praktiken

ofta svdrt att visa.

Efter denna kortfattade genomgdng av grundldggande

epidemiologiska begrepp innefattande de vanligen an-
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vdnda riskm&tten och de vanligaste typundersdkning-
arna kan det vara l&mpligt att &terkomma till den
tidigare ndmnda frdgan om kombinationseffekter av
asbest och tobaksrdkning. Det finns manga l&rorika
podnger i den diskussion som fOrts om detta samband.
Det gdller sambandet mellan en miljofaktor (asbest)
och en s& kallad livsstilsfaktor (r&kning) vilka
b&da p&verkar risken f&r lungcancer. Som askadnings-—
exempel har jag valt ett arbete av Selikoff och med-
arbetare 1979 (referens 14). Den grupp som undersokts
bestdr av knappt 18 000 asbestexponerade isoleringsar-
betare i USA. Studieperioden var 1967 - 1976. Fran
detta arbete har himtats f&ljande:sammanfattande ta-
bell.

bell 5.

<torkombination DBdlighet i Overdsdlighet i Relativ risk
lungcancer lungcancer (RR)

F R - 13,3 == 1

+ R - 58,"‘ I+7’l 5’2

E R+ 122,6 [ 318 10,8

+ R+ 601,6 590,3 53,2

I denna tabell har den studerade gruppen indelats i

fyra klasser med de faktorkombinationer som framgar

av kolumnen l&ngst till vdnster. A stdr hdr for asbest-

exponering och R stdr f6r rokning. Kategorin A - och
R - avser anstdllda som varken exponerats for asbest

eller rdker. Denna kontrollgrupp hidrrdrde inte frén

gruppen isoleringsarbetare, vilket &r 1&tt att forsta.

Gruppen valdes ut och fdljdes upp i en separat under-
sbkning men med en metod som méjliggjorde anvandning
av den som jadmfOrelsematerial i den aktuella under-
s8kningen. F&r att g& tillbaka till tabellen omfattar
pd motsvarande sdtt kategorin A + R + anstdllda som
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exponerats fOr asbest vid isoleringsarbete och som
roker. I kolumnen "dodlighet i lungcancer" har in-
forts médtt pd dédlighet i just lungcancer som obser-
verats i de studerade grupperna. Det matt som hdr an-
vants fOr doédlighet dr antal fall under studieperio-
den per 100.000 observationsdr. En liten teknikali-
tet som bdr ndmnas i sammanhanget &r att i tabellen
gjorts en korrigering f8r dlder si& att de fyra kate-

gorierna sinsemellan dr likvdrdiga i detta avseende.

I tabellen har under kolumnen "Overdddlighet i lung-
cancer” angetts de doédlighetstal som Overstiger 11,3.
Denna niva registrerades hos kategorin A - R - och
kan ddrigenom betraktas som en slags grundniva.

I kolumnen "relativ risk" har infdrts de olika kate-
goriernas risktal utgdende fran gruppen A - R - som
indextalet 1.

Av denna tabell ser man att bade miljofaktorn asbest
(A) och riskfaktorn rdkning (R) har en betydande in-
verkan pad dddlighet i lungcancer. Risken dr mycket
stor hos den exponerade rdkaren (Overrisk 590,3).
Aven den icke rdkande asbestexponerade kategorin

(A + R =) visar en betydande Overrisk, 1lat vara att

den dr l&agre (47,1).

Av tabellen framgdr vidare en annan sak, ndmligen den
effekt man kan teoretiskt f6rvdnta genom att ta bort
asbest respektive rdkning. Om man gdr den teoretiska
operationen att man i gruppen A + R + tar bort asbest
s& gdr O6verrisken Aed Fran S50 Bt 4 BNy, 3R Vart vins t
blir alltsd - med de mdtt som hdr anvdnts - 479. Om
vi ddremot tar bort rdkning gdr Overrisken ned frén
590,3 till 47,1 vilket ger en vinst pd 543,2. Vi kan
alltsa konstatera att vi kan erhdlla relativt stora
forebyggande effekter bdde genom att sanera miljdn
och genom att eliminera r8kning som riskfaktorer. Den
stOrsta forebyggande effekten far man naturligt nog

genom att eliminera bdda tvd. Av intresse dr emeller-
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tid vidare att den fOrebyggande effekten av miljdsa-
nering respektive &ndringen av livsstil &dr i samma

storleksordning.

Detta forhdllande kan till exempel uttryckas i form
av kvoten
543,2
479

=1,1

En ndgot annorlunda bild fdr man fram om man inskr&n-
ker sig till att enbart se pd kolumnen "relativ risk".
Den kan vilseleda till tolkningen att rOkningen &r

den sjdlvklart Overldgset viktigaste faktorn att fdre-
bygga i detta fall - 10,8 mot 5,2. Detta &r givetvis
ett teoretiskt resonemang. I praktiken dr badde asbest-
exponering och rdkning sddant som man inte "tar bort"
utan vidare i en studerad grupp av det hdr slaget.

Med exemplet vill jag bara betona att om man &nskar
fora en pa vetenskapliga fakta baserad diskussion om
den relativa betydelsen av den ena eller andra faktorn
sa fordras data av detta slag. Exemplet illustrerar
dven det nddvdndiga i att se till tillg&ngliga upp-

gifter om savdl incidens som relativ risk.

De olika typerna av epidemiologiska studier har for-
respektive nackdelar. Det &r svart att ange regler

foér vilken av dem som dr att foredra i olika problem-
situationer. Det bdr dock observeras att i en prospek-
tiv (kohort) studie inriktar man sig som regel p& en
enda typ av exponering och dess eventuella samband
med médnga olika typer av sjuklighet. I de retrospek-
tiva (fall/kontroll) undersdkningarna kan man inrikta
sig pa flera olika typer av exposition och deras even-
tuella samband med en typ av sjukdom eller exposition
och deras eventuella samband med en typ av sjukdom
eller hdlsostdrning &t gangen. Frdgan om val av under-
s6kningsmetod avgdrs av frédgestdllningens natur, vad
man kdnner till frdn andra delar av litteraturen om
sjukdomens respektive expositionens karaktdristika

och hur vanligt fdrekommande den sjukdom eller den
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exponering dr som hypotesen gdller. Andra faktorer
av betydelse &r vilka informationskdllor som star
till buds om vilka personella bch tekniska resurser
och ekonomiska medel som stdlls till forfogande for
undersdkningens utfdrande. Ibland kan det &dven fin-
nas tidsmdssiga krav pd@ undersSkningen innebdrande
krav p& snabbhet. Aven sddana krav kan spela roll

i val av metod. Som generell regel gdller att man
bor, ddr sa dr m6jligt, ldgga upp sin undersdknings-
plan s& att den hypotes man &r ute f6r att testa kan
undersdkas med sdvdl retrospektiva som prospektiva

metoder.

For den som dr intresserad att forkovra sig ytterli-
gare i hur epidemiologiska undersdkningsmetoder kan
tilldmpas pa arbetsmiljdproblem vill jag rekommendera
till ldsning en Oversiktsartikel skriven av

Sven Hernberg 1980 (ref nr 15).

9. BERAKNING AV RISKUTFALL I BEFOLKNINGEN

I den Oversiktliga framstdllning som tidigare getts
har behandlats centrala begrepp i epidemiologin som
incidens, relativ risk (RR) och dosens inverkan p&
risk (dos/respons). Om den exponerade gruppens storlek
dr k&nd och likasd den pa& gruppen tilldmpliga relati-
va risken (RR) och ddrtill incidensen f&r sjukdom
eller dodsorsak man dr intresserad av, sd& kan man
teoretiskt uppskatta det antal sjuka eller ddda i
hela befolkningen som kan tillskrivas exponeringen.
Fors6k till skattningar av detta slag gdrs ibland i
bade vetenskaplig debatt och i den allmdnna miljdde-

batten. Detta kan gbras med f&ljande principformel.

(Uppmétt relativ risk - 1) x (&ldersstandardiserad

incidens) x (antal exponerade personer) .

I denna formel skall - som synes - den uppmitta eller
registrerade relativa risken minskas med talet 1 ut-

gdende ifradn antagandet att 1 stdr £6r den risk som
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finns i befolkningen helt bortsett fran den aktuella

riskfaktorn.

Vid betraktandet av denna formel inser man snabbt att
uppskattningar av detta slag i praktiken &dr behdftade
med stor osikerhet. Dess anvdndning mdste grundas pa
antagandet att tillr&dckliga och tillfdrlitliga uppgif-
ter finns om alla de tre ingdende komponenterna rela-
tiv risk, incidens och storlek av exponerad grupp. I
praktiken har man inte denna information. De exponera-
de gruppernas storlek och de relevanta risktalen for
de olika exponeringsnivéer som dr eller kan vara aktu-
ella &r okdnda. DArtill kommer att var och en av de
ingdende komponenterna innehdller os&kerhetsfaktorer
och formelns anvidndning innebdr att de multipliceras.
I fOrsdk att berdkna antal sjukdomsfall som dr hdnfdr-
bara till viss typ av exponering - exempelvis i arbets-
miljén - mdste man ddrfoér acceptera att man i prak-
tiken rdr sig med skattningar. Exakta berdkningar ar

svdra att gbra.

I miljodebatten har under senare ar d& och da fore-
kommit meningsutbyten 8ver hur madnga fall av en viss
sjukdom som orsakas av miljon i allméd@nhet eller arbets-
miljdn i synnerhet. Det dr frédmst cancersjukdomarna
som varit aktuella i de diskussioner som fdrts. Av o
denna anledning kan det vara motiverat att erinra

om de grundelement som bdr ingd i en diskussion om hur
stor andel av en befolknings sjuklichet som kan till-
skrivas milj&férhdllanden eller ndgon sdrskild kompo-

nent av miljdn.

Generellt gidller i alla beddmningar av risk - oavsett
om frdgan gidller en totalbefolkning eller nédgon defi-
nierbar del av densamma att man i riskbedSmningar ser
p& sdvdl relativ risk som sjukdomens fdrekomst, den

senare uttryckt i incidens. Om vi har en mycket sdll-

synt sjukdom f8r vilken den relativa risken 5- eller
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kanske 10-dubblas pa grund av milj®n s& resulterar
detta fortfarande i ett foérhdllandevis litet antal
sjukdomsfall. Om vi déremot har en sjukdom som &r
vanlig i befolkningen s& kan redan en mdttlig &kning
av risken - sdg fran 1 till 2 - resultera i ett stort
antals fald ]

10. SAMBANDSBEGREPPET

Allmdnt i naturvetenskaplig och medicinsk forskning
gdller att orsakssamband dr lidttast att studera i rent
experimentella f&rsSkssituationer. Man vdljer en upp-
sdttning metoder som anpassas till den frdgest&dllning
som studeras och tilldmpar dem under laboratoriefdr-
h&dllanden. Forskaren har i en s8dan situation alla i
sammanhanget vdsentliga betingelser under kontroll

och kan manipulera en faktor i taget pd ett defini-
erbart och métbart sdtt. En viktig del av forsdksmo-
dellen &r d& en midtmetod med vilken man pd ett pdlit-
ligt sdtt avldser effekten av det som man gdr. Modellen

dr konstruerad fOr just ett sddant dndamil.

Inom epidemiologin dr forutsdttningarna vidsentligt
annorlunda. Man karaktdriserar ddrfdr ofta epidemio-
logiska undersdkningar som observationella, vilken term
skall ses som motsats till experimentella enligt ovan.
Man observerar ett skeende som man sjdlv inte kan pé&-
verka. Detta innebdr att man mdste fOrsdka hitta under-
s6kningsbetingelser som efterliknar ett naturligt f&re-
kommande experiment. Man &r hinvisad till att obser-
vera grupper av madnniskor i yrken eller i kontakt med
ndgon arbetsmilj&faktor och till att pi bidsta sitt
bilda sig en uppfattning om deras h&lsofdrhdllanden.
Som tidigare framgdr &r epidemiologins grundprincip
att jadmféra hdlsofdrhdllanden i grupper som exponeras
f6r en studerad faktor med grupper som inte exponeras
for samma faktor. Det som medfdr tolkningssvdrigheter
dr ofta att de observerade grupperna skiljer sig &t,
dels ifrdga om den speciella faktor man studerar, dels
i andra avseenden. Personer i olika yrken eller arbets-—

miljSer kan uppvisa skillnader ifrdga om livserfaren-
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het, utbildning, bostadsort, personlig livsstil med
flera faktorer som kan pdverka hilsosituationen eller
risken f6r olika sjukdomar. Vidare kan olika yrken
attrahera personer med olika h&dlsomdssiga forutsdtt-
ningar. Dessa omstdndigheter resulterar i svdrigheter
att med vetenskaplig sdkerhet peka ut en faktor som

orsak till det man iakttar i de studerade grupperna.

Flertalet epidemiologiska undersdkningar syftar i prak-
tiken till att pavisa ett samband mellan en sjukdom
och en studerad faktor. Denna faktor kan vara till
exempel en miljdfaktor. Pdvisandet av ett sddant
samband kan ses som det f8rsta steget i en analys av
sjukdomens orsaker. Om man lyckas pavisa ett sddant
samband ir nidsta steg i analysen en ndrmare granskning

av innebdrden i detta samband.

For att exemplifiera kan vi tédnka oss situationen dar
bland de anstdllda i en viss typ av industri eller i
en bestdmd yrkeskategori intrdffar ett antal fall per
&r av en sjukdom. Vi utgdr vidare frén att denna sjuk-
dom dven fdrekommer i den allmdnna befolkningen. Vi
kan vidare tinka oss att andelen insjuknade i den ak-
tuella yrkesgruppen eller kategorin anstdllda &r hogre
4n vad man kan forvdnta utgdende ifrén kédnnedom om
sjukdomens férekomst i allmédnbefolkningen. Detta £Or=
hallande kan i och f6r sig inte godtas som ett orsaks-—
samband mellan den studerade faktorn - i detta fall
yrkesgruppens egenskaper - och sjukdomen. Flera fragor
maste diskuteras fdre ett sddant godtagande. Oversikt-

ligt kan fragorna sammanfattas som:

- Kan det observerade sambandet bero pd en slump?

- Kan andra faktorer &n just den faktor man stude-
rar fdrklara sambandet (sd& kallat indirekt sam-
band) ?

- Finns det ndgon felkdlla i den information man
anvint eller den datainsamlingsteknik som ut-
nyttjats i undersdkningen och som kan forklara
sambandet (s& kallat falskt samband)?



90

SOU 1982:31

Den fOrsta frdgan, den méjliga inverkan av slumpfak-
torn, dr vetenskapligt sett av central betydelse. Den
studerade gruppens storlek och variationer i den stu-
derade sjukdomens forekomst i allmédnbefolkningen spe-
lar roll f6r en sddan diskussion. Ju mindre den stu-
derade gruppen d4r och ju stdrre variationen i fOre-
komst som finns desto stdrre &r mdjligheten att det
observerade sambandet beror pd en ren tillfidllighet.
Sannolikheten av att ett observerat samband dr helt
och hédllet orsakat av slump kan uppskattas med statis-
tisk testning. Det finns flera metoder hdrfdr och va-
let av metoder maste anpassas till den aktuella fr&-
gestdllningen och vilka slag av data som undersdks.

I analysen av data i en epidemiologisk undersdkning
anvdnds statistiska metoder och tilldmpas statistisk
teori. Det dr ddrfdr oundgdngligen nddvdndigt att epi-
demiologiska undersSkningar planeras och genomfdrs i
samarbete med statistisk expertis eller i varje fall
med personer som har god statistisk skolning - och
helst dven erfarenhet av statistikens till&mpningar

i epidemiologiska sammanhang. Ett misstag som alltfdr
ofta begds dr att statistisk konsultation sdks f&rst
dé det bbrjar bli dags att analysera redan insamlade
data. Detta &dr for sent. Studieuppl&ggning, datainsam-
ling och médtmetoder kan vara pd8 mé&nga sitt illa valda,
defekta eller felaktigt utfdrda innebdrande att en
aldrig sad skicklig analys inte kan reparera eller
kompensera vad som redan skett. Den statistiska spe-

cialkunskapen maste vara med redan frdn bdrjan.

Lika viktigt som att underscka och uppskatta slump-—
faktorns sannolikhet &r att granska frigan om det ob-
serverade sambandet kan bero pd ndgon annan faktor

dn den man studerar. Om de grupper som ja&mférs skiljer
sig ifrdga om fdrekomst av en ytterligare faktor eller
egenskap - alltsd utdver den milj6faktor man studerar -
som inverkar pd risken att f& sjukdomen, kan detta

resultera i ett sd kallat indirekt samband. Detta
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skall inte fdrvidxlas med ett dkta orsakssamband. Det
finns i den vetenskapliga litteraturen manga exempel
pd att faktorer som alder, bostadsort, rdkvanor och
andra karaktdristika i de studerade grupperna gett
upphov till samband som inte har med den studerade
frdgestdllningen att gdra. Det dr vdsentligt att i en
epidemiologisk undersdkning ta hdnsyn till faktorer
som kan leda till s8dana indirekta samband. Det finns
slutligen dven exempel pd att felaktigt anvédnda me-
toder och okritiska val av informationskdllor resul-
terat i1 falska samband.

Graden av sékerhet som dras i en epidemiologisk utred-
ning dr beroende av i vilken utstrdckning man kan av-
visa och kontrollera alternativa forklaringar. Ju mer
vidlkontrollerad en undersdkning dr och ju mer de be-
tingelser under vilka den utfdrts liknar ett naturligt
férekommande experiment desto bdttre kan man underbyg-
ga tolkningen av att ett pavisat samband bdr betraktas
som orsakssamband. I ett sddant lidge kan man alltsa

p& goda grunder avvisa invédndningar att sambandet &r
slumpbetingat, indirekt eller falskt. P& basis av sa-
dana 6vervdganden kan man sdledes gdra gdllande att
det pavisade sambandet dr att betrakta som ett &kta
orsakssamband.

Det &r av central betydelse att stdllningstagande till
frdgan om ett pdvisat samband dr att betrakta som
orsakssamband gdrs pd basis av bdsta tillgdngliga in-
formation. Beslut av betydelse i hdlsofrdagor av manga
slag mdste ofta gbras pa& basis av observationella
undersdkningar. Man m8ste ddrfdr ha en sa klar upp-
fattning som m6jligt om den kunskap och de antagan-

den som besluten grundas pa.

Det kan inte nog understrykas att epidemiologiska un-
dersdkningar tagna i och for sig inte kan bevisa -
i strikt och logiskt bindande mening - ett orsakssam-

band. Icke-experimentella studier, till vilka hor bland
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annat epidemiologiska undersdkningar, rdcker helt
enkelt inte till for det. Ddremot kan man pa& basis
av vdl utfdrda epidemiologiska undersdkningar bed&ma
sannolikheten av ett dkta orsakssamband. Man bdr dock
vara klar Over denna distinktion. Orsakssamband &r

ndgot som beddms, det bevisas inte.

For balansens skull skall hdr tilldggas att dven expe-
rimentella undersdkningar har sina ofullkomligheter

i bevisfdringen av orsaksmekanismer och orsakssamband.
Det faller utanfdr syftet med denna uppsats att gd in
pd vetenskapsteoretiska utldggningar kring fragan om
vad som menas med en vetenskaplig sanning. Det rdcker
med att konstatera att experimentella undersdkningar
dr lattare att utfdra under kontrollerade betingelser

dn ickeexperimentella.

De karaktdristika som ofta anvdnds i beskrivningar och

diskussioner om sambandets art &r:

- styrka

- konsistens

tidssamband

- biologisk trovédrdighet.

Betrdffande ett sambands styrka gdller allmdnt att ju
starkare ett samband dr, midtt i statistiska mdtt, des-
to h6gre dr sannolikheten att ett orsakssamband fore-

ligger.

Styrkan i ett samband kan fdrenklat uttryckas som ett
matt pad sjukdomens fdrekomst i den exponerade gruppen
jamfort med sjukdomens fOrekomst i en grupp som inte
dr exponerad. Med exponering avses hdr kontakt med den
faktor i miljon som man misstdnker vara en sjukdoms-
orsak. Ju stbrre denna skillnad dr, mdtt i statistiska
médtt, desto hdgre &r sannolikheten av ett orsakssam-
band. Svaga eller mdttliga samband visar sig ofta ha

andra forklaringar dn den man trodde p& frdn bdrjan.
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De riskkvoter som framgdtt av tabellerna 2 till 5 i
tidigare text uttrycker de pavisade sambandens styr-

ka. Ju hdgre riskkvot desto starkare samband.

Tidigare har nimnts betydelsen av att man med veder-
tagna statistiska metoder s&ker bilda sig en uppfatt-
ning om slumpfaktorns inverkan. Denna uttrycks ofta

i s& kallad statistisk signifikans. Nd&r man bedSmer
en berdkning av statistisk signifikans, som uttryck
f8r sannolikheten av ett slumpmdssigt utfall, dr un-
dersdkningens storlek en faktor som bdr beaktas.

Om man har en mycket stor prospektiv unders&kning

av hypotesen att det finns ett samband mellan s&g
riskfaktor A och sjukdom B och denna resulterar i en
riskkvot p&, 14t oss sdga, 1,5 sa dr det mycket sanno-
likt att denna i statistisk testning visar sig vara
hdggradigt signifikant pd 1 %-niva. Detta innebar med
andra ord att sannolikheten f&r att f& ett sadant re-
sultat p& grund enbart av en slump &r mindre &n 1 %.
Av detta skall inte dras den felaktiga slutledningen
att ett orsakssamband foreligger mellan faktor A och
sjukdom B. Ett litet systematiskt fel i datainsamling-
en kan, om det inte observeras, vdl orsaka en risk-
kvot p& 1,5 och den statistiska signifikansen uppstar
1itt eftersom man i undersdkningen opererar med stora
tal. Om sjukdomen B &r lungcancer kan till exempel

en snedfdrdelning av rdkvanor i de observerade grup-
perna - innebdrande att den grupp som exponeras for
faktor A inneh&ller ett stort antal rdkare - fdrklara
en riskkvot p& 1,5. Diremot madste det, for att fort-
sitta exemplet, till en extrem snedfdrdelning av just
rékvanor fdr att férklara en riskkvot pa 6 & 7. Man
bdr alltsd i en beddmning av sambandets styrka se pa
riskkvotens storlek, de studerade gruppernas storlek
och graden av statistisk signifikans i observerade
skillnader.

En ytterligare faktor som paverkar beddmningen av ett
sambands styrka &r om samband mellan en miljofaktor

och effekt kan visas pad flera nivder av exponering.
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Tidigare 1 texten har beskrivits exempel p& hur s&-
dana samband kunnat demonstreras. Om man kan i en
epidemiologisk studie visa hur, forenklat uttryckt,
ldga grader av exponering ger liten effekt (= risk-
6kning) och hdgre grader av exponering for samma
faktor ger motsvarande &kningar av effekt (= risk-
6kning) utgbr detta stdd fér styrkan i ett samband.
Det talar &dven for att det pdvisade sambandet &r

ett dkta orsakssamband. En toxikolog skulle kalla det-
ta for ett dos/responssamband.

Konsistens innebdr att sambandet kan pdvisas i flera
sammanhang och helst med anvdndning av olika metoder.
Ju oftare man kan pdvisa sambandet under olika for-
hallanden och p& olika studerade grupper, desto hog-
re dr sannolikheten att sambandet kan betraktas som
ett dkta orsakssamband. Samband som beror pPad en ren

slump brukar inte std sig i upprepade undersdkningar.

Ndr det gdller tidssamband &r det vasentligt att hilla
i minnet att i ett &dkta orsakssamband foregdr expone-
ringen eller den hidndelse som man misstdnker Som orsak
den sjukdom man registrerayr. Detta: kan l3ta som nagot
sjdlvklart men i praktiken dr det ibland- fdrenat med
svarigheter att klarldgga vilket som kom fdrst av expo-
nering respektive sjukdom.

Biologisk trovdrdighet innebir allmint att sambandet
skall Overensstidmma med kidnda fakta om egenskaperna
hos den faktor och karaktiristika hos den hdlsostdr-
ning man studerar. Ett stdllningstagande till biolo-
gisk trovdrdighet beror alltsa pa& kunskapslidget &ven
inom andra &mnen &n epidemiologin. Allmidnt kan kons-
tateras att samband som star.i direkt konflikt med
eller som inte stimmer &verens med hittills k&nda
fakta bor synas sdrskilt noga innan de godtas som
dkta orsakssamband.

Man bSr alltsd h&lla i minnet att epidemiologin &r be-
roende av kunskaper och erfarenheter inom ménga veten-
skapliga specialomr&den. B&de i formuleringen av hy-

poteser och problemst&dllningar och i slutsatsdrag-
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ning och tolkning av undersdkningarna utnyttjar man
information fr&n dessa specialomraden. Det dr detta
som gbr att epidemiologin i sin praktiska tilldmpning
pd frdgor om miljd och hdlsa kan betraktas som tvdr-

vetenskap.

I ett stdllningstagande till en epidemiologisk under-
sdkning eller en epidemiologisk frdgestdllning for
att £f& fram en riskbeddmning bdr man sammanfattnings-

vis s8ka besvara fdljande fragor:

- Hur sdkert dr det pdstddda eller misstédnkta
sambandet?

- Hur stor &r riskOkningen, t ex mdtt i relativ

risk?

- Hur mdnga sjukdomsfall kan tillskrivas det

pdvisade sambandet?

- Hur allvarlig dr den sjukdom eller h&dlsostdr-

ning som frdgan gdller?

11. RESULTATLOSA UNDERSOKNINGAR

I foregdende textavsnitt har diskussionen gdllt fragan
om en kritisk granskning av sambandsfdrhdllanden d&r
sddana framkommit i epidemiologiska studier. Det &r

p& sin plats att hdr dven kort kommentera fragan om
hur man skall se pd "negativa" eller resultatldsa
studier. Det hédnder av och till att det g&rs gdllande
att samband mellan 1at oss sdga miljofaktor A och
sjukdomen B inte existerar och som stdd f6r uppfatt-
ningen aberopas utfdrda epidemiologiska undersdkning-
ar. I ett sadant l&dge gdller principen att negativa
undersOkningar skall granskas lika forutsdttnings-
16st som undersdkningar som gett sd kallade positiva
resultat. Hdrvid kan det vara vdrt att hdlla i minnet
att det dr ytterligt svart, f6r att inte sdga omdjligt,
att bevisa frdnvaron av 1&t oss sdga ett svagt sam-—
band mellan en viss miljd och en viss sjukdom i epi-
demiologiska undersOkningar. Hadrfor skulle krdvas en

mycket stor - ndrmande sig odndligt stor - studie.
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Om man skall dra slutsatser eller gbra sannolikhetsbe-
démningar av negativa epidemiologiska studier finns
ddrfdr som forsta krav att studien skall vara stor i
meningen att den omfattar ett stort antal individer
och helst &dven omspdnna en 1l4ng tidsperiod. Det sist-—
ndmnda dr av sdrskild vikt ifr8ga om sjukdomar som
upptrdder forst efter 1ladng tid. Vidare skall mitmeto-
der som anvdnds f8r gradering av exponering och klas-
sificering av h&dlsostdrning eller sjukdom vara till-
rdckligt kdnsliga. En stor studie som gdrs med ok&dns-
lig mdtmetodik kan vdl undgd att pavisa ett samband

dven om ett sddant skulle existera.

I verkligheten utgdr s& kallade resultatlésa eller ne-
gativa studier inget stort problem, i varje fall inte
ett stort kvalitetsproblem. Det &r betydligt vanliga-
re att unders&kningar med positiva resultat publice-
ras dn undersdkningar som utfallit negativt. Det finns
sdkerligen en hel del negativa studier som aldrig
kommer till allmén k&nnedom. Lika fullt fdrekommer

att resultatlSsa studier anvdnds som underlag i prak-
tiska beslut som g&dller till exempel miljSproblems
lésande. Som allmén regel bdr gidlla i sidana fall att
den bakomliggande studien granskas kritiskt oavsett
resultaten dr positiva eller ej eftersom de beddms

ha relevans f6r en praktisk fradgestdllning. Gransk-
ningen bOr omfatta studien i sin helhet, d v s prob-
lemdefinition och hypotesformulering, undersdkningens
uppldggning, informationsk&llor, datainsamlingsteknik,
médtmetoder, statistisk analysteknik, tolkning och
slutledningar. Det finns i s&dana sammanhang ingen
anledning att behandla negativa studier annorlunda an
studier ddr positiva resultat framkommit.

Sven Hernberg har i en artikel 1980 utfdrligt disku-
terat bland annat frdgan om resultatldsa eller negati-
va studier (ref nr 16). Se &dven artikel av

Bengt K&dllén 1981 (ref nr 17).
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12. SAMBANDSFRAGANS PRAKTISXA ASPEKTER

Stillningstagandet ifrédga om ett pavisat samband mel-
lan en miljdfaktor A och en hdlsostdrning B ar det
uppfatta som dkta orsakssamband utgdr en kritisk
punkt i vetenskaplig slutsatsdragning. Ddrav fodljer
ocksi att den har stor betydelse for de praktiska
atgirder som stdllningstagandet kan leda till. En
frdgestdllning av lika stor principiell ré&ckvidd &r
frdgan om hur generellt sambandet skall uppfattas om
det 4r ett dkta orsakssamband. Om ett dkta orsakssam-
band pdvisats instdller sig en viktig f6ljdfrédga som
gdller hur relevant sambandet dr f6r andra grupper

4n de som hittills studerats. Det samband som pavi-
sats gdller strdngt taget och i forsta hand just de
grupper som utvalts for undersdkningen med beaktande
av deras speciella h&dlsomdssiga férutsdttningar och
vilka miljdfdérhdllanden som de utsatts for. I vilken
utstrickning ett samband som konstaterats i en grupp
kan direkt Overfdras till andra grupper som pd& annat
sitt och i annan grad exponeras for samma faktor ar

en fridga om vetenskapligt och praktiskt omddme .

Dessa frdgor, sambandets dkthet respektive relevans,
har direkt praktiska aspekter. Om ett samband mellan
en miljdfaktor och en sjukdom inte dr ett dkta orsaks-
samband kan man inte utgd ifrdn att en férebyggande
&tgird som riktas mot faktorn eliminerar sjukdomen.
Naturligtvis kan det h&nda att den verkliga orsaks-—
faktorn paverkas av tekniska fdrdndringar men sdker
kan man inte vara. Det beror p& hur starkt kopplad
den verkliga orsaken &r till de férhdllanden som de

tekniska &tgdrderna riktas mot.

Aven fragan om relevans har en praktisk sida. Om man
i epidemiologiska undersdkningar pavisar ett samband

mellan en miljofaktor och en sjukdom och om man efter
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granskning av tillgdnglig kunskap i berdrda veten-
skapsomraden kommer till att det rdr sig om ett &dkta
orsakssamband instdller sig fragan for vilka grupper
miljofaktorn &r att betrakta som en verklig h&lsorisk.
Man kan illustrera detta med exemplet 1l8sningsmedel
och sambandet mellan exponering for 1l8sningsmedel och
vissa neuropsykiatriska storningar. Detta har behand-
lats utférligt i INRA-utredningens betdnkande (SOU: 11).
Om man accepterar att det finns ett s&dant samband
bdr man komma ihdg att det visats gdlla ifrdga om re-
lativt h6ggradig exponering. Att man i undersdkningar-
na inriktat sig pd just hdggradig exponering betingas
av effektivitetsdvervdganden. Sambandet &r helt en=
kelt l&dttare att visa i en héggradig exponerad grupp
dn i en lagexponerad. En omedelbar f&ljdfrdga &r emel-
lertid - fortfarande om man accepterar sambandet som
dkta - om varje form av kontakt med l8sningsmedel &r
forenat med samma risk. Rent fdrnuftsmdssigt dr det
naturligtvis inte sa. Man kan, om man iakttar god yr-
keshygien och vidtar skyddsdtgdrder umgds med 18s-
ningsmedel utan att detta inneb&dr risk. Om man p& var-
je form av kontakt med l&sningsmedel tilldmpar risk-
berdkningar som grundas pa undersdkningar av h&ggra-
digt exponerade personer s& bSr man vara klar Sver

att resultatet blir en overskattning av risk. Man bdr
alltsd beakta det tidigare beskrivna generella samban-
det mellan dos och respons (exponering och risk/effekt)
Det finns i vadrt arbetsliv och i vdrt vardagsliv
ménga situationer d&r 18sningsmedel kommer till an-
vdndning. Den praktiska frdgan gdller vid vilken grad
av exponering risken upptrdder. Nagonstans g&r, vid
sjunkande grad av exponering, den reella risken OSver

i en teoretisk risk. Det &r en svadr och inte s&llan
kontroversiell beddmningsfrdga att avgdra var denna
omslagspunkt intrdffar. Det &r ocksd en frdga om vil-
ka sdkerhetsmarginaler man Onskar arbeta med. En s&dan
diskussion paverkas givetvis av vilken typ av hdlso-

stdérning som frdgan gdller. En allvarlig och livs-
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hotande risk beddms naturligen strédngare &n nagon
som snarare kan rubriceras som en komfortstdrning.
En stor och allvarlig risk resulterar naturligen

i ett stdrre krav pd skyddsmarginal.

Det finns inga fasta regler om hur och nar sddana
stdllningstaganden skall gtras. Avgdrande faktorer
4r kvalitet hos beslutsunderlaget och kunskaper och
attityder hos dem eller de grupper som har att ta
stillning. Man kan inte heller bortse ifran att de
praktiska f&ljderna av eventuella beslut hdr spelar
roll. Under alla omstdndigheter bdr man vara medve-
ten om att det finns ett avsevdrt utrymme f6r sub-
jektivitet ndr det gdller att fixera den punkt i en
tillvixande kunskapsmassa ddr man anser att Overva-
gande skdl talar f&r att ett patalat samband utgdr
ett dkta orsakssamband. Det &r delvis en kunskaps-—
och utbildningsfréga. Det dr emellertid ocksd i stor
utstridckning en attitydfrdga. Vissa krdver omfattan-—
de material av bevisning. Andra ndjer sig med mindre.
Det kan, ndrmast som ett kuriosum, ndmnas att vid
slutet av 70-talet fortfarande publicerades artiklar
i den vetenskapliga litteraturen ddr man ifragasatte
sambandet mellan tobaksrdkning och lungcancer. Detta
samband har i Ovrigt sedan 20 &r accepterats som

ett dkta orsakssamband i den vetenskapliga debatten.

13. UTBILDNINGSFRAGAN OCH INFORMATION OM SAMBANDSFRAGOR

Som framgdtt ovan kan det konstateras att beslut

ifrdga om samband mellan en miljdfaktor och en sjlk-
dom endast undantagsvis kan gdras pa basis av enbart
en enda epidemiologisk undersdkning. Normalt maste

en sidan beddmning grundas pd& ingaende granskning av
tillgdnglig kunskapsmassa inom alla berdrda vetenskaps-—
omriden. Denna omstdndighet &r viktig att beakta i
diskussioner om hur information om utveckling av den
vetenskapliga kunskapsfronten skall férmedlas till
arbetstagarna. Den innebdr att olika enskilda personer

och specialister kan pd grundval av olika grundmate-
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rial och olika tolkningar av detta material dra olika
slutsatser i sambandsfrdgor. Fr&gan om samband finns
eller &r rimlig att anta besvaras alltsd olika bero-
ende pd vem som blir tillfrdgad.Likasd giller detta
frdgan om sambandets giltighet eller relevans for
andra grupper dn de som studerats. Detta har till
£61jd att den som &r intresserad av att f& fr&gan be-
lyst ofta har att védlja mellan motstridiga besked.

En sddan situation krdver, fOr att kunna hanteras pa
ett konstruktivt sdtt, en viss utbildningsnivad eller
i varje fall vissa fOrkunskaper hos den som har att
ta stdllning. Om denna fSrutsdttning saknas riskerar
man en blockering och handlingsfdrlamning infdr mot-
stridig information. I det mycket fdrvirrade ldge som
kan uppstd da motstridig information fdreligger har
informationens trovdrdighet - med den koppling detta
har till informatdrens trovdrdighet - stor betydelse.
Den avgdr om informationen godtas, forkastas eller
ignoreras. Situationen st&dller sdledes krav p& den
enskilda individen, ndgot som beskrivits och diskute-
rats av bland annat Marianne Frankenhaeuser 1974

(ref nx 1:8) .

I praktiken innebdr ett stdllningstagande i en sam-
bandsfrédga ddrfdr ett stdllningstagande till en to-
tal kunskapsmassa och inte till en enda epidemiolo-
gisk studie. H&rvid &r det viktigt att beakta att oli-
ka grupper i samhillet har varierande férmdga och ka-
pacitet att gdra sddana stdllningstaganden. HSgutbil-
dade grupper har pa& sédtt och vis ett gynnsamt lage

i férhallande till lagutbildade. De har l&ttare p&
basis av den bakgrundsinformation de besitter och

P& grund av sin skolning att ta emot ny information.
De har en bdttre beredskap f6r att sovra den och sitta
in den i ett sammanhang ddr den &r meningsfull. Den
nya kunskapen eller informationen knyter an till en
redan befintlig fond av kunskaper och begrepp. Fdr

den h&gutbildade &r problemet i f8rsta hand mangden
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av information. Mdngden kan vara s& stor att den enskil-
des kapacitet inte rdcker till, ndgot som i och for

sig kan resultera i en stressituation. Problemet har

dr ndrmast ett kapacitetsproblem och inte ett metod-
problem. '

F6r de grupper i samhdllet som &r lagutbildade &r
problemet ett annat. Det &dr inte f6r mycket informa-
tion. Det dr istdllet md&ngden av osorterade, fragmen-
tariska, mer eller mindre relevanta och meningsldsa
uppgifter. Personer som saknar en systematiskt och
skolmdssigt uppbyggd kunskap har svart att sortera
den strdm av uppgifter och fragment av information
frédn vetenskapsvidrlden som via tidningar och radio/TV
ndr dem. Man nddgas konstatera att det dr i praktiken
ogbrligt fOr lekmédn att absorbera hela den komplexa
struktur och blandning av kunskaper, tolkningar, pa-
stdenden, teorier, framtidsvisioner och spekulationer
som i en stdndig strdm kommer fran vetenskapsvdrlden.
Det dr inte 1l&tt f&r den oinvigde eller fakunnige

att orientera sig och bedtma vad som &r vad. I skym-
ningen dr ju, som det sdgs, alla katter grad. Aven per-
soner med avancerad skolunderbyggnad kan ha svart.
Problemet &r hir att fa& fram det som dr meningsfyllt
i denna mé&ngd. De fragment av denna komplexa mdngd
som sipprar ut via allmédnna nyhetsmedia rdcker inte
som material f&r riskbeddmningar. Hela massan krdver
bearbetning for att pd ett systematiskt sdtt samman-
fogas till information. Fran avndmarens - i detta fall
den enskilde anstdlldes - synpunkt d&r kravet pa in-
formation att den skall vara relevant, begriplig och
trovdrdig. En fdrutsidttning for sddan bearbetning -
alltsd i syfte att ge informationen just dessa kva-
liteter - &r en aktiv medverkan fran avndmaren. Om av-
ndmaren eller informationskonsumenten inte deltar ak-
tivt i att vdlja och dra ut relevant information fran
den stora mdngden av uppgifter finns risk att denna
midngd f&r honom/henne kvarhdller sin karaktdr av

osvstematiskt bakgrundsbrus.
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Under alla omstdndigheter skall man vara klar dver att
alla vetenskapliga data som kan &beropas i en diskus-
sion om epidemiologiska sambandsfridgor i praktiken in-
te kan spridas till lekmdn. Det &r n&dvidndigt att gbra
ett urval och en bearbetning s& att man fi&r fram

just relevant, uttolkad och begriplig information.

Man b&r alltsd vara klar 8ver distinktionen mellan da-
ta och information. Det &r vidare en frdga om att h&é-
ja utbildningsnivdn och ddrmed den psykologiska och in-
ldrningsmdssiga beredskapen hos de slutliga avndmarna
f6r information sd att de kan ta emot den och aktivt
medverka i urvalet och bearbetningen av densamma. De
problem man stdr infor &r sdledes frigan om hur gall-
ringen skall ske och hur bearbetningen skall gdras

f6r att resultera i just relevans, begriplighet och
trovédrdighet. Det &r vidare en frd&ga om hur man skall
ga tillvdga f6r att hdja utbildningsnivan i syfte att
skapa forutsdttningarna f&r den nddvdndiga aktiva med-
verkan frén de anst&dlldas sida. Fdrst som sist dr det
viktigt att framhdlla att diskussionen inte kan in-
skrdnkas till att gdlla hur vetenskapliga arbeten skall
dterféras till de anstdllda. Vad det gdller dr hur sys-
tematiserad och granskad information om tillgédnglig
kunskap skall fdras ut till dem det angadr. Det handlar
emellertid lika mycket om att skapa faktiska utbild-
ningsmdssiga forutsdttningar fér en aktiv medverkan
frén de anstdlldas sida. Denna medverkan krivs for att
skapa den tvavdgsprocess ur vilken information uppstar.
Den krdvs dven fOr att det urval av information - som
i praktiken &r en oavvislig nddvandighet - skall va-
ra relevant. Med relevant urval avses d& information

som svarar mot de anstdlldas behov.




SOU 1982:31 103

Referenslista

1l

Ast. D.B och Schlesinger ER.

The conclusion of a ten-years study of water fluoridation.
American Journal of Public Health 46:265-271. 1956

2%

Baracci, R.

Asbestos and Lungcancer. An analysis of the epidemi-
ological evidence on the asbestos - smokinginteraction.
International Journal of Cancer 20:323-331. 1977

Sii
Selikoff, I., Hammond E.B.

Multiple riskfactors in environmental cancer.
"Persons at High Risk of Cancer" (Ed: J. Fraumeni)
Academic Press, New York 1975

4.
Rosén, M.

Kan vi kartldgga den lokala befolkningens hdlsofdrhdl-
landen?

En Oversikt av tillgdnglig registerstatistik.
Socialmedicinsk tidskrift nr 4-5, sid 246-251. 1981

Bl

Cancer Incidence in Sweden 1975 and 1976.
National Board of Health and Welfare. The Cancer
Registry. 1980

6.
Medicinsk fodelseregistrering 1977 och 1978.
Socialstyrelsens statistik.

Statiska meddelanden HS 1981:2. Sveriges officiella
statistik.

7l
Occupational mortality 1970-1972.

Her Majesty s Stationary Office, London 1978.
(Decennial suppl. Office of population censuses and
surveys.

Series DS no 2.)

8.
Cancerrisk och miljdfaktorer. En undersdkning baserad
p& det nyinrdttade Cancer-miljoregistret. Rapport till
arbetarskyddsfonden. Socialstyrelsen.
Cancer-miljdregistret. 1980

9.
Mausner, J., Baher, A.

The Search for Causal Relations: Observational Studies.
Kapitel ingdende: Epidemiology - An introductory Text.
Saunders Co (Philadelphia, London, Toronto) 1974



104

SOU 1982:31

1@

Hernberg, S., Nurminen, M., Tolonen, M.

Excess mortality from coronary heart disease in
viscose - rayon workers exposed to carbon disulfide.
Scandinavian Journal of Work, Environment and Health
1@:93=09% 1973

gL

DRIl R

Mortality from lungcancer in asbestos workers.

British Journal of Industrial Medicine. 12:81-86. 1955

12

Hogstedt; C..,, Axelson, O.

Nitroglycerine - nitroglycol exposure and the morta-
lity in cardio-cerebra vascular disease among dyna-
mite workers.

Journal of Occupational Medicine 19:675-678. 1977

158

Liddell, F.D.K., Mc Donald, J € oy Themas, D.Cs

Methods of cohort analysis: appraisal by application

to asbestos mining.

Journal of Royal Statistical Society 140, sid 469. 1977

14y

Hammond, C., Selikoff, I., Sedman, H.
Asbestos exposure, cigarette smoking and death rates.
Artikel inférd i "Health Hazards of Asbestos Exposure"
Annals of the New York Academy of Sciences.

Vol 330 sid 473-490. 1979

153

Hernberg, S.

"Epidemiology in Occupational Health"

Kapitel ingdende i: Developments in Occupational
Medicine. (Ed. Carl Zenz) Year Book Medical Publishers
Chicago, London 1980

16/,

Hernberg, S.

Evaluation of epidemiologic studies in assessing the
long-term effects of occupational noxious agents.
Scandinavian Journal of Work, Environment and Health.
Vol. 6, sid 163-169. 1980

17.

K&dllén, B

Miljofaktorer och fosterskada - bakgrund och besluts-
modell.

Lakartidningen. Vol 78, sid 3123-3127. 1981.

58S

Frankenhaeuser, M.

Man in Technological Society. Stress, Adaptation and
Tolerance Limits.

Reports from the Psychological Laboratories. Stockholm
University.

Suppl 26. Dec 1974.




SOU 1982:31 105

VARDERING AV KEMISKA HALSORISKER I ARBETS-
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1 KEMISKA HALSORISKER

I allt vi gor finns en risk, stor eller liten. Det
4r t o m en risk i att inte gbéra ndgot. Aven i vart
umgdnge med "kemiska" dmnen, naturliga savdl som
syntetiska, moter vi risker, stora som sma. Sdker-
heten med ett dmne dr fdljaktligen snarare ett ut-
tryck f6r att en riktig hantering av ett dmne ar
férenad med smd risker, &n att dmnet &dr riskfritt.
Det finns inga riskfria &mnen, det finns bara risk-
fria sitt att hantera dem. Risken med ett dmne 4&r

i sin tur ett ma&tt pd sannolikheten och graden av
skada och &r en funktion av dmnets egenskaper och
var kontakt med det.

La&ngt tillbaka utgjordes risken f£o6r skador pad hidl-
san, orsakade av kemiska &dmnen, framst av naturligt
férekommande dmnen i t ex giftiga vdxter och gifti-
ga djur. Idag &r intresset for kemiska hdlsorisker
framst riktat mot de d&mnen som médnniskan sjdlv pro-
ducerar, produkter av typen industrikemikalier,
livsmedelstillsatser, bekdmpningsmedel och ldkeme-
del.

Intresset for de industriellt framtagna "kemikali-
erna" dr i och for sig berdttigat. Ddremot maste
ifridgasdttas om det inte blivit ndgot ensidigt

och lett till gldmska ndr det gédller de naturliga
"kemikalierna" som inte sdllan &r betydligt stodrre
realiteter d3 det gidller skador pd hédlsan &n manga
syntetiska &dmnen. Vara fdédodmnen t ex - i sig sjal-
va och utan tillsatser fré&n mdnsklig hand - repre-
senterar den stdrsta variationen och médngden av
frimmande kemikalier som vi ®verhuvudtaget far i

oss. Kemikalier som i md&nga fall ingalunda dr ga-

107



108 SOU 1982:31

ranterat giftfria och som inte sdllan involve-
rar sadana riskaspekter som cancer, mutationer
och fosterskador. Det har t ex uppskattats att
hdlften av alla cancerfall skulle kunna ha sin
upprinnelse i faktorer i fddan - naturligt fore-
kommande &mnen eller &mnen som bildats vid fo-
dans tillagning. Onekligen stdms man darfdr till
eftertanke da& man beaktar att en 50-8ring under
arens lopp, rdknat i torrsubstans fértirt uppe-
mot 8 ton mer eller mindre naturliga kemikalier,

ma vara under beteckningen livsmedel.

Om vi dtervdnder till de av mdnniskan producera-
de dmnena, maste vi som en av orsakerna till det
stora intresse som dgnas dem erkdnna att hante-
ringen av dessa dmnen, genom okunnighet, ofdr-
stand eller ofdrsiktighet inte s& sdllan kunnat
orsaka skador pa var hdlsa, ibland med katastro-
fala f6ljder. Massfdrgiftningar har t o m intr&f-
fat. Som exempel kan ndmnas triortocresylfosfat
(TOCP) som genom inblandning i en alkoholdryck i
USA och matolja i Marocko orsakade fdrlamningar
hos 16 000 respektive 10 000 mi&nniskor. Sulfani-
lamidelixiret i USA, i vilket sulfanilamid 1&sts
i dietylenglykol, orsakade ett drygt 100-tal

manniskors dod innan det stoppades.

Thalidomiden, i Sverige k&nd under namnet Neuro-
sedyn, orsakade att mer &n 8 000 barn foddes med
olika missbildningar. Emulgatorn "ME 18" i det

s k Planta-margarinet gav upphov till hudutslag
och feber hos uppskattningsvis 100 000 m&nniskor.
Arbetarskyddsstyrelsens grdnsvdrdeslista upptar
dtskilliga dmnen f&r vilka erfarenheterna av de-

ras yrkesmdssiga hantering varit dyrk&pta i liv
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och hilsa. I sammanhanget kan likasa papekas att
hilften av alla de fall av yrkessjukdom som offi-
ciellt registreras i Sverige idag anses vara orsa-

kade av "kemiska dmnen".

Ett sjdlvskrivet krav pa alla de dmnen som vi idag
pd& olika s&dtt kommer i kontakt med &r att de, at-
minstone inom vissa grdnser, skall vara oskadliga
£6r var hilsa. Alternativt skall den eventuella
skadeverkan st& i rimlig proportion till en viss
f8rdel, d v s risken skall vara acceptabel. I &dld-
re tider fick minniskan kunskap om vad som var far-
ligt och vad som inte var farligt huvudsakligen ge-
nom att ldra sig av egna eller andras misstag. Ock-
sd idag &r detta ett sitt att berika vetandet; epi-
demiologiska studier och fallbeskrivningar ar

mé&nga gé&nger vardefulla pusselbitar i en riskbe-

doémning.

En stindig strdvan mdste dock vara att forstka for=
utse risken fdr skador p& midnniskan innan hon fOr
f8rsta gangen kommer i kontakt med ett nytt och
frammande dmne..Inte minst gdller detta cancero-
gena effekter eftersom vi vet att &ven en mdngarig
erfarenhet av vissa dmnen utan att skador rappor-
terats, ingalunda &r ndgon garanti £or riskfrihet.
Det kan i dessa fall drdja ett par, tre decennier
innan en tumdr, orsakad av den tidigaste kontakten

med dmnet, visar sig.
2 KEMISKA PRODUKTER I ARBETSMILJON
En arbetsmiljé helt fri fran kemiska produkter tor-

de idag knappast existera. Detta gdller ocksa om

vi begrédnsar oss till att med kemiska produkter en-
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dast avse s&ddana som mdnniskan framstdllt och
bortser fran alla de kemiska produkter som &r

en f6ljd av naturens kemiska verksamhet.

Behovet av kemiska produkter i arbetsmiljén &r

i allmdnhet odiskutabelt och sammanhdnger med
sjdlva den industriella verksamhetens inriktning.
Ofta &dr de helt nodvdndiga fdrutsidttningar for
arbetets bedrivande. Andra gdnger medfdr de att
vissa arbetsmoment underldttas eller forenklas.
Inte sdllan kan det ddremot Overvdgas vilka pro-
dukter som skall anvdndas, hur de skall hanteras
och vilka mdngder som kan till&tas fOrekomma i
arbetsmiljon. Om risker och nackdelar Overvidger
vinster och fordelar eller p& annat sdtt beddms
vara oacceptabla, kan det bli aktuellt att dis-
kutera byte av produkt, &ndrad processteknik,
sdrskilda skyddsatgdrder eller alternativa meto-
der ddr behovet av vissa kemiska produkter eli-

mineras.
3 EN RISKFRI ARBETSMILJO?

Krav har ofta framférts p& att inga farliga kemi-
kalier skall f& finnas p& arbetsplatserna. Sadana
krav kan tyckas berdttigade men dr inte sdllan o-
realistiska. Just de egenskaper som g&r kemikalier-
na anvdndbara for ett visst dndamdl &r mé&nga ganger
ocksa de egenskaper som ger dem ett riskinneh&ll.
Andra ganger atfdljer de skadliga egenskaperna de
vidrdefulla pa ett oskiljaktigt s&tt; man far dem

sad att sdga "p& kdpet".
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De flesta kemikalier har sadana egenskaper att

de, &tminstone under vissa betingelser, kan astad-
komma skador av ett eller annat slag. Dessa egen-
skaper, de mdngder av ett dmne som vi kommer i kon-
takt med, den tid vi utsdtts for &dmnet, det satt

pd& vilket vi kommer i kontakt med &mnet (t ex in-
andning, hudkontakt, fdrtdring) samt var kdnslig-
het f6r dmnet ifrdga dr faktorer som bestdmmer vil-
ka skador som kan uppkomma, riskens storlek och hur
vi skall hantera dmnet pd ett sdkert sdtt. De krav
som bdr stdllas dr ddarfdr att det pa en arbetsplats
inte skall f& finnas oacceptabelt eller oskdligt
riskabla hanteringssituationer. Istdllet for forbud
kan ldsningen mdnga ganger vara t ex fordndrad pro-
cessteknik, bdttre utbildning, hantering endast av
personal med sdrskild kompetens, behdrighetskrav

o s v. Sdrskilda personer eller grupper av indivi-
der kan av olika anledningar vara speciellt utsatta
for en viss risk. Det kan darfdér ibland vara ndd-
viandigt att skydda dessa genom tillfdlligt eller
permanent forbud mot att hantera vissa dmnen alter-
nativt infdrande av speciella skyddsatgdrder. Saknas
forutsdttningar for sddana 1dsningar kan resultatet

bli att ett d&mne inte kan anvdndas i arbetslivet.

Inom vissa grdnser accepterar vi i regel att arbete
av vad slag det vara ma dr forenat med risker. Detta
méste ocksd gidlla hantering av kemikalier. Viktigt
hiarvidlag, och strédngt taget en forutsédttning for

att en risk skall bli accepterad, dr emellertid att
vi har s&vidl kunskap om riskens existens som perspek-
tiv p& dess omfattning i relation till andra risker

i tillvaron. Kunskap och information om risker ar
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darfér ett mycket viktigt led i all hantering av
kemikalier. Tillverkare och importdrer av s k hdl-
sofarliga varor har dessutom ett sdvil moraliskt
som lagstadgat ansvar att dels ha goda kunskaper
om, dels informera om hanterade &dmnens méjliga
skadeverkningar och med hdnsyn tagen till hante-
ringssdtt och férebyggande &atgdrder, beddma om ris-
ken for skador &r sa liten att den kan accepteras.
Likasd har ocksd den som i 8vrigt hanterar produk-
ten, i sista hand den enskilda arbetstagaren, ett
savdl moraliskt som lagstadgat ansvar att ha kun-
skap om givna féreskrifter och skyddsanordningar
samt iaktta den fOrsiktighet som behdvs f&r att fo-

rebygga ohdlsa och olycksfall.

Aven om information, utbildning, kunskap, skyddsan-
visningar, arbetsinstruktioner och hanteringsmeto-

der dr av bdsta slag, kan likvdl misstag begds och
olyckshédndelser intr&dffa. Kunskaper om vad som d&
omedelbart kan goras for att forhindra att en ska- |
da uppkommer eller fdrvdrras dr dirfdr ocksd en vik-

tig del i hanteringsledet.

B "KEMISK HYGIEN"

Frisk luft och renlighet dr tva grundldggande be-
grepp d& det gdller var hdlsa. Deras betydelse d&
det gdller att forhindra smittosamma sjukdomar &r

valkand.

Manga fall av yrkesbetingade sjukdomar eller ska-
dor orsakade av kemikalier, skulle kunna elimineras
eller mildras om dessa grundbegrepps betydelse vid

hanteringen av kemiska produkter vore lika v&dlké&dnd.
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Den sikerhet som ligger i arbetshygieniska grdns-
viarden, resultat fra&n djurtester, praktisk erfaren-
het av ett dmnes hantering o s v d&r ofta inte stor-
re in att det manga génger kan finnas anledning att
se pd mdjligheterna till att genom enkla person-
liga &tgdrder &ka den "kemiska hygienen", d v s

den personliga hygienen visavis kemikalieexpone-
ring, och dirigenom minska kontakten med olika &m-
nen. Fdr &tskilliga &mnen saknas dessutom i varie-
rande omfattning grédnsvidrden, resultat fran djur-
tester och praktisk erfarenhet. I sitt yrke ut-
sitts dirtill minniskor ménga gadnger for flera dm-
nen mer eller mindre samtidigt. En viss risk finns
dirvid att olika &mnen kan samverka och darigenom
orsaka stdrre skador &n vad man skulle kunna védnta
sig fré&n kunskaper om &dmnena var £for sig. Samverkan
kan pd detta sidtt ocksd ske mellan dmnen som han-
teras yrkesmdssigt och d&mnen utanfér den egentliga
arbetsmiljdn, t ex alkolhol och tobaksrok. Samver-
kande effekter behdver ej nddvindigtvis vara skad-
liga. Exempel finns pa motsatsen d& samverkan mel-

lan tva admnen innebdr en skyddsfaktor.

Allt efter arbetets natur, praktiska férhallanden
och hanterande dmnens egenskaper kan det givetvis
vara olika svart - eller 1l&tt - att forbdttra den
"kemiska hygienen". Omtanke om sig sj&dlv - och om
andra - kan dock m&nga ganger &stadkomma stora for-

bittringar med relativt sma medel.
5 TILLFORSEL, AVGIFTNING, UTSONDRING

F6r att en skada skall uppkomma maste tillrdckliga

mingder av ett skadligt &mne komma i kontakt med
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kdnsliga organ eller vdvnader. Skadan kan dirvid
bli lokal, d v s begrdnsad till kontaktstillet

(ex kontakteksem, fr&tskada) eller ocksi syste-
misk,vilket inneb&dr att &mnet genom resorption

och spridning via blod- och lymfkértelsystemet

far mer utbredda verkningar. I senare fallet, och
sdrskilt d& flera eller visentliga kroppsfunktioner
drabbas, talar man ocksd om allmidnfdrgiftning. In-
te sdllan forekommer en kombination av lokala och

systemiska skador.

Under yrkesmdssiga fdrh&llanden sker kontakten med

dmnen som kan ge upphov till skador frdmst genom att
de andas in i gas-, damm- eller aerosolform eller ge-
nom att de pad olika s&dtt kommer i kontakt med huden.
Intag via munnen har i regel inte ndgon stérre bety-

delse.

De olika &dmnenas kemiska och fysikaliska egenskaper
(t ex reaktionsférmdga med kroppsegna &mnen, 16slig-
het och partikelstorlek) avgdr sedan i vad m&n de
verkar lokalt eller resorberas samt vilka skador som
kan uppkomma. Gaser som &r l&ttldsliga i vatten 16-
ser sig vid normal andning i stor utstr&dckning i de
6vre luftvdgarna (ndsa, svalg) slemskikt och hindras
dédrigenom att komma ned i lungorna. Svarldsliga ga-
ser ddremot trdnger l&dttare ned i lungorna dir de
kan ge lokala skador eller resoberas till blodet och
ge systemiska effekter. Vid inandning av &mnen i
dammform har partikélstorleken stor betydelse efter-
som partiklar &ver en viss storlek inte kan passera
de finaste luftvdgsgrenarna och nd ner till lungbl3-
sorna. Amnen som hamnar i de 6vre luftvdgarnas slem-
skikt kan ddremot genom upphostningar, harklingar

0 s v komma att svdljas ned och p& sd sdtt eventuellt
orsaka skador i t ex mag-tarmkanalen. Andningsvolym

och andningshastighet, som kan variera kraftigt mel-
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lan fysiskt mer eller mindre anstrdngande arbete,
har ocks& stor betydelse genom att betydligt stdrre
mingder luftfdroreningar i forsta fallet kan komma

ned i lungorna.

Huden fungerar ocksd som en effektiv fdrsvarsbarridr.
M&nga dmnen kan dock orsaka lokala hudskador och ett
flertal &mnen kan tas upp i kroppen, &ven genom oska-
dad hud. Detta gdlder framfdr allt dmnen i fast eller
flytande form men &ven f8r dmnen i gasform om koncen-
trationen dr tillrdckligt hdg. Om huden &r skadad
eller irriterad, t ex genom sdr eller eksem, kan upp-
taget Oka eller dmnen trdnga igenom som normalt inte
gdr det. En del dmnen kan ocksé trédnga igenom huden
med hjdlp av andra dmnen sdsom l&sningsmedel, olja
och fett.

Resorption fra&n mag-tarmkanalen anses i regel spela
en obetydlig roll d38 det gdller yrkesbetingade for-
giftningar. Genom forvédxlingar, ofdrsiktighet m m
kan dock savil lokala skador i munhala, svalg, o s Vv
uppkomma, liksom allmidnférgiftning efter resorption
av nedsvalda mdngder. D& det gdller vissa &dmnen kan
t o m minimala midngder, som t ex i samband med ro&k-
ning, snusning,nagelbitning eller fo6rtdring kommer
in i munnen och svidljs ned, ge upphov till forgift-

ningar.

Tillfdrsel av skadliga &mnen resulterar i allmdn-
het i olika aktiviteter hos kroppen fo6r att oskad-
liggdbra dem och reparefa de skador de eventuellt
orsakat. En inflammation i t ex huden runt en frat-
skada dr egentligen ingenting annat &n en fdrsvars-

och reparationsverksamhet. Zmnen som resorberats
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kan oskadliggéras t ex genom bindning till agg-
vitedmnen i blodet, genom utsdndring i urin eller
genom att de pa olika s&dtt kemiskt omvandlas (me-
taboliseras) till mindre skadliga &mnen ("avgif-
tas") och ddrefter utsdndras. Krdkningar och diar-
ré dr ofta effektiva atgdrder fd8r att bortskaffa

skadliga dmnen som svalts ned.
6 DOS-EFFEKT

Av storsta betydelse fdr om, och vilka, skador

som kan uppkomma &dr den mingd eller dos av ett
skadligt dmne som vi fidr pd eller i oss. En be-
stdmd dos star ddrvid "ji relation till en viss
effekt eller skada. Detta kallas dos-effektsam-
bandet (se fig 1) och &r en mycket viktig grundre-
gel vid all riskbeddmning. FOr ma&nga &mnen ar det
Ju t om sé& att de i mycket sm& doser &r verknings-
1l6sa, i nagot stdrre doser nyttiga, eventuellt
livsn&dvdndiga, medan de i &nnu stdrre doser blir

skadliga, t o m livsfarliga.

Figur 1 Exempel pa s k dos-effektsamband. Om
dosen dr tillrédckligt liten ses inga
effekter. Ju stdrre dosen &r desto all-
varligare blir férgiftningssymptomen.

Effekt, t ex:

Dos4:dsd @ Jesccessscs sescacsence svecas

Dos 3: medvetsioshet $eceer- cevsscsssescnas

Dos 2: yrsel bevcesascamnccne
Dos I: huvudvirk = feessscseey

1 ;

Troskeldos

@ssssucesonsscescnasnnenn

Troskeldos: ingen effekt

N |secccscnncocs

w
-

Dos
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Tillfoérs dagligen sm& mdngder av ett dmne vars ned-
brytning och utsdndring &dr snabb, dr sannolikheten

i allmdnhet mindre for att skador skall uppsta &n om
nedbrytningen och utsdndringen sker langsamt. I sena-
re fallet finns ocksa risk for att en anrikning, en
bioackumulation, kan ske. Halten i olika vdvnader kan
d& langsamt stiga sd att forgiftningssymptom sa sma-
ningom upptrdder. De skydds- och avgiftningsmekanis-
mer mianniskan fdrfogar Over dr dock ofta mycket effek-
tiva varfdér det dr forhallandevis fa &mnen som, &dven

om de tillfdrs dagligen, lagras upp i kroppen.

For att en sdrskild effekt eller sdrskilda forgift-
ningssymptom skall uppkomma &r det vanligt att en
minsta mdngd eller dos, s k trdskeldos, erfordras.
Betrdffande mutations- och cancerframkallande verk-
ningar (se nedan) dr forekomsten av absoluta trdskel-
doser osdker och man talar i dessa sammanhang darfor
hellre om dos-frekvenssamband, d v s mot en viss dos
svarar ett bestdmt antal fall bland ett bestdmt an-
tal exponerade. Denna frekvens kan vid en viss dos va-
ra sd 1l8g att effekten inte gdr att urskilja fréan en
bakgrunds frekvens, d v s det "normala", forvdntade
antalet fall som har andra orsaker. Denna dos kan
eventuellt ses som en praktisk troskeldos eller accep-
tabel dos. Eftersom en samverkan kan foreligga mellan
olika &mnen av denna typ bor dock sadana beddmningar

goras med viss forsiktighet.
7 AKUT OCH KRONISK FORGIFTNING, GIFTBEGREPPET
Uttrycket forgiftning betecknar generellt olika dm-

nens skadliga inverkan p& kroppen. Det omfattar sa-

ledes sdvdl lokala som systemiska effekter. I re-
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gel begrdnsas det dock till att omfatta endast de
fall da skadliga &mnen genom t ex inandning, hud-
penetration eller nedsvdljning "kommit in" i krop-
pen och didrvid systemiskt eller genom lokala
skadeverkningar i exempelvis lungor och mag-tarm-
kanal givit upphov till mer eller mindre uttalade
férgiftningssymptom. Fritskador pa hud eller kon-
takteksem t ex brukar d&rfdr inte inrymmas under

begreppet forgiftning.

Uttrycket gift har ndgot olyckligt kommit att f&
en dubbel innebdrd. I dagligt tal avser man sdle-
des med gift sddana dmnen som redan i en enstaka
eller nagra fa, forhdllandevis sm& doser, kan for-
orsaka allvafliga skador eller dddsfall. Forfatt-

ningsenligt1 avser man emellertid "d@mnen vars
hantering dr forenad med mycket stor hdlsorisk"
och tar alltsd ej hédnsyn till om det rd6r sig om
en enstaka dos vid ett tillfdlle eller mdnga doser
under ldngre tid. Vissa dmnen som férfattningsen-
ligt klassificerats som gift, kan didrfér vid ensta-
ka tillfdllen hanteras t&dmligen riskfritt utan att
speciella forsiktighetsatgdrder behdver vidtagas.
Slutligen talar man allmd@nt om ett &mnes "giftig-
het" utan att ddrmed noédvidndigtvis avse att det
verkligen &r ett gift. Ett bdttre uttryck for gif-

tighet &r ordet "toxicitet".

Dosen, d v s den tillfdrda mdngden, oftast uttryckt
i mg per kg kroppsvikt, har som redan ndmnts, mycket
stor betydelse fb6r ett dmnes eventuella giftverkan.

1) KungOrelsen om hdlso- och milj&farliga varor,
Svensk Forfattningssamling 1973:334
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En liten dos kan vara oskadlig eller t om nyttig,
medan en stérre_dbs av- sarma dmne kan orsaka en svar féfgifé—
ning eller dédsfall. I de fall extremt stora mdng-
der av ett dmne t ex inandats eller fortérts, kan
ocks& dmnen som normalt inte betraktas som hdlso-
farliga orsaka betydande skador. A-vitamin och kok-
salt kan ndmnas som exempel. Tillfbrselsdttet har
likasd stor betydelse. Ett dmne kan saledes vid

t ex fortdring vara i det ndrmaste ofarligt medan
det vid inandning i gasform kan vara ytterst gif-
tigts

Férgiftningar brukar allmé&nt indelas i akuta och
kroniska samt mindre vdl definierade mellanformer
av dessa (subakuta, subkroniska). Man talar ocksa
om ett dmnes akuta respektive kroniska toxicitet
(giftighet). Tillférsel av en tillrdcklig mangd av
ett mer eller mindre "giftigt" &mne kan orsaka en
akut, d v s mer eller mindre plétsligt intrddande
férgiftning. I regel r6r det sig vid en akut o=
giftning om symptom som kommer i omedelbar eller
nidra anslutning till tillfdrseln av en enstaka dos.
I vissa fall kan det dock rora sig om symptom som
kommer plotsligt férst efter en lédngre tids uppre-
pad tillfdrsel. Vanligare &r dock att sm& mangder
som tillfdrs under lingre tid kan orsaka en kronisk,
d v s relativt la&ngsamt intr&ddande forgiftning.

En akut fdrgiftning har i regel ett snabbt £fOrlopp
men man kan i vissa fall medfdra langvariga eller
bestaende, "kroniska" skador. En kronisk forgift-
ning har ofta ett l&ngdraget forlopp vilket dock
ingalunda beh&ver innebdra att skadorna d4r besta-

ende eller obotliga.
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I vissa fall upptrdder symptomen vid en akut f&r-
giftning forst en tid, t ex ett par dagar, efter
tillfdrseln av dmnet som engdngsdos. Man talar d&

om férdr6jd forgiftning.

Ett dmnes akuta toxicitet, som kan variera fran
h&6g till 1lag; beskriver de skador och symptom som
uppkommer i omedelbar eller n&dra anslutning (tim-
mar upp till ndgot dygn) till kontakt med &mnet
vid ett enstaka tillfdlle. S&vida inte skadorna &r
dddliga gar symptomen i regel relativt snabbt
6ver. I vissa fall kan dock, som ovan ndmnts, den
akuta toxiciteten ocksd innefatta kroniska skador

(ex metanol, tallium, triortokresylfosfat).

Uttrycket kronisk toxicitet anvdnds lite olika. I
regel beskriver det de skador eller fdrgiftnings-
symptom, snabbt Overgdende eller bestdende, som
uppkommer forst efter en lédngre tids daglig eller
ofta upprepad tillforsel av ett dmne i doser som

dr sd sma att de var f&r sig inte behdver ge nagra
symptom. Ibland anvdnds det dock fdr att beteckna
att de skador som uppkommer, oavsett om dmnet till-
forts en eller flera gdnger &r l&ngvariga eller be-
stdende. FOr att undvika oklarhet brukar man d&rfor
i de fall det ror sig om skador som uppkommer ef-
ter en ldngre tids upprepad tillfdrsel tala om kumu-

lativitoxicitet:

Ett dmne med 1&g akut toxicitet kan féljaktligen
ha en hégkronisk toxicitet medan ett &dmne med 1&g
(eller ingen) kronisk toxicitet kan ha en hdg akut

toxieitet:
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8 LD 50, DJUREXPERIMENT

LDg, ir ett ofta anvidnt matt pd ett dmnes akuta
toxicitet. vdrdet &r en statistisk berdkning av den
dos (i regel i milligram per kg kroppsvikt) som kan
ddda halva antalet djur i en forsoksgrupp. Ett hogt
LD5 -virde anger alltsd en 1ag akut toxicitet medan
ett lagt vdrde anger en hodg akut toxicitet. Eftersom
giftigheten av ett dmne varierar beroende pa& hur det
tillférs varierar ocksa LD50-vérdet for ett dmne be-
roende p& hur det givits till forsdksdjuren. Man ta-
lar t ex om oralt och dermalt LDgj, d& &dmnet till-
f&6rts via munnen respektive via huden. Om vdrdet be-
riknats efter inandning av dmnet talar man i stdllet
om LCgg. LD &r en foérkortning av det engelska uttryck-
et "lethal dose" (=dddlig dos), LC av "lethal concen-
tration" (=dddlig koncentration) och siffran 50 isyf=
tar p& att 50 % av djuren dor.

LDSO—Vérdet ger emellertid inga upplysningar om
vid vilken dos det forsta djuret dor (denna dos kal-
las LDrg respektive LCro; Lo = engelskans low = 1lag)
och som kan ligga betydligt under LDgq, vid vilken
dos de fdrsta symptomen pa forgiftning bbrjar upp-
trada (kan ligga langt under LDg() eller vilka f£Or-
giftningssymptomen &r. Inte heller ger det né&gon in-
formation om kronisk toxicitet, risk £for cancerupp-
komst etc. Vissa forgiftningssymptom hos mdnniskan
4r dirtill svara eller omdjliga att avldsa hos for-
sdksdjur. Som exempel kan namnas huvudvirk, trott-
het, illamdende och yrsel. Allt detta dr uppgifter
av stor betydelse vid en praktisk riskbeddmning.
Dessutom ir virdet baserat p& djurfdrsck varvid det
4r viktigt att kdnna till att betydande variationer
kan férekomma mellan mdnniskors och djurs kdnslig-

het f6r ett visst &mne. Bestdmning av LDgg tillkom
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ocksd ursprungligen som en metod f3r att bestdmma
styrkan hos l&dkemedel f8r vilka kemiska analysme-
toder saknades; inte f6r att bestimma deras csfi=

tighet f6r minniska.

LDsp-vdrdet far ddrfor endast uppfattas som ett
hégst prelimindrt riskvidrde, ett grovt fdrstahands-
matt, p& ett &dmnes akuta toxicitet. Enbart LD5g &r

i allmé&nhet en mycket otillré&cklig uppgift f6r be-
ddémning av de eventuella riskerna med ett dmne. V&r-
det maste oftast kompletteras med en rad andra upp-
gifter. Vilka dessa &r far avgdras alltefter omstin-
digheterna. Som exempel kan nimnas studier av av-
giftning och utséndring (metabolismstudier), till-
forsel under l&dngre tid (langtidsstudier), eventuell
férmaga att orsaka hudskador eller allergiska reak-
tioner, samt eventuell fdrmaga att ge upphov till
nervskador, fosterskador eller tumdrer. I allminhet
gors sadana studier med hjdlp av forscksdjur, bakte-
rier, vdxter m m. I vissa fall kan ocks& undersdk-
ningar géras p& midnniska, t ex fOrstkspersoner som
testas med avseende pd ett dmnes hudirriterande ef-
fekter. En viktig del kan ocksi vara epidemiologiska
studier da man pd olika sitt fdrsdker utrdna om det
kan finnas ett samband mellan hantering av ett be-

stamt dmne och fdrekomsten av vissa skador.

Undersdkningar med anvindande av exponerade perso-
ner kan forefalla mindre tilltalande men, atminsto-
ne f n, kan experimentella studier pa t ex djur,
hur omfattande och vil utférda de &n dr, inte ge

en absolut fullstdndig bild av vad som kan hinda
vid mdnniskans kontakt med ett visst Zmne och dari-

genom garantera en riskfrihet.
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9 NOLL-EFFEKTDOS, SAKERHETSFAKTOR,
GRANSVARDEN

Tidigare har talats om s k troskeldos, vilket var
den minsta dos av ett dmne (upptaget via t ex in-
andning, hudresorption eller nedsvdljning) som er-
fordras for att en férgiftning skall intr&dffa. Da
man testar ett dmne i djurfdrsdk, sdrskilt genom
langtidstillférsel, &r det vanligt att man f£orsoé-
ker faststdlla en s k O-effektdos. Detta &r den
dos (i regel daglig dos eller veckodos utteyckE 4
milligram per kg kroppsvikt) som i forsoket inte
ger upphov till n&gra tecken pa forgiftning eller
annan ohidlsa hos forsoksdjuren. Ofta anvdnds mera
korrekt uttrycken "no adverse effect level" eller

"no observable effect level".

Under fdrutsdttning av att md@nniskans sdtt att rea-
gera mot &dmnet ifrdga inte alltfdr mycket skiljer
sig fran forsdksdjurens, kan man med utgangspunkt
fran O-effektdosen gdra vissa sdkerhetsberdkningar
genom att vdrdet delas med en s k sdkerhetsfaktor,
t ex 100. Det virde man d& far fram, och som, base-
rat pad djurfdrsdken, rymmer en stodrre eller mindre
sikerhetsmarginal, kan sedan utnyttjas vid riskbe-
démningar av olika slag. Inte minst gdller detta
faststillande av arbetshygieniska grénsvdrden,

d v s den hdgsta koncentration av ett &mne som far
férekomma i luften p& en arbetsplats. Forutom till
praktiska erfarenheter av dmnets hantering maste
man dirvid dessutom ta hdnsyn till att inandade
luftvolymer (och ddrmed dos av ett dmne) kan varie-
ra mycket vid olika typ av arbete, att betydande
individuell variation i k&nslighet kan foreligga

och att vissa personer av olika anledning kan vara
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mer utsatta dn andra. Sdrskilt svart &dr det att
faststdlla grédnsvédrden som fdrebygger en allergi-
reaktion hos en person som &r allergisk mot ett
visst dmne eftersom den mdngd som kan utldsa en
allergi kan vara extremt liten. Likas& d& det
gdller mutationsframkallande och cancerframkallan-
de dmnen foéreligger betydande svarigheter att
faststdlla sdkra grédnsvdrden, bl a mot bakgrund av
den tidigare ndmnda osdkerheten betriffande foére-

komst av troskeldoser i dessa sammanhang.

10 KLASSIFICERING

Ett annat exempel pa& mer konkret riskbeddmning,
utdver faststdllande av ett arbetshygieniskt
grdnsvdrde, dr klassificering av ett dmne som hil-
sofarlig vara enligt lagen om h&lso- och miljéfar-
liga varor, varvid det &ven gidller att beddma huru-
vida dmnet skall betraktas som gift eller vadligt
dmne samt i anslutning dartill faststidlla léampliga
varnings- och skyddstexter. Betr&dffande bekidmpnings-
medel sker vid dessas registrering hos Produktkon-
trollndmnden sdrskild klassificering i de tre faro-
klasserna 1 (inkl 1 X), 2 och 3, dir klass 1 beteck-
nar den hoégsta faroklassen.

Inom arbetsmiljocmrédet sker vidare en klassifice-
ring av s k cancerframkallande dmnen i tre grupper
A, B och C, didr grupp A omfattar de riskablaste &m-
nena, vilka inte far tillverkas eller anvidndas i ar-

betslivet.
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11 VILKA AR RISKERNA?

Framfdr allt vid felaktig hantering av kemikalier

och kemiska produkter kan skador av varierande slag
och omfattning intr&ffa. Yrkesbetingade eksem orsa-
kade av kemiska produkter, utgdr exempelvis en stor

del av alla yrkessjukdomar.

De personskador eller férgiftningssymptom som kan
orsakas av kemikalier &r mycket varierande. Som ti-
digare ndmnts beror detta bl a pd& dmnenas egenska-
per, dosens storlek, kontakttid och individuell
kdnslighet. Ett och samma dmne kan ocksd ge upphov:
till olika symptom beroende pa& hur det tillfdrts

(inandning, hudkontakt o s V).

Vissa dmnen kan orsaka mer eller mindre specifika
férgiftningssymptom eller skador. I allmdnhet ar
dock fdrgiftningssymptomen eller skadorna mer el-
ler mindre ospecifika d v s saddana som kan orsakas
av mdnga olika dmnen eller som kan orsakas av en

rad andra faktorer &n just kemikaliepaverkan.

Sirskilt i de fall exponeringen omfattat manga &m-
nen kan det vara svart att utpeka ett visst &dmne

som orsak. Symptom s&dana som illamdende, huvud-
virk, trotthet, sdmnsvarigheter, feber, yrsel,
magont, diarré o s v kan i och f&r sig ha en for=
giftning som orsak men kan ocksd vara betingade av
andra faktorer - i eller utanfdr arbetsmiljén. Fle-
ra insjuknanden med liknande symptom eller ofta
&terkommande symptom av visst slag pa en arbets-
plats kan vara tecken pa en yrkesbetingad ohdlsa

dir kemikalier ibland &r orsaken.
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I det f&ljande ges en kortfattad allmin Sversikt
6ver ett urval av skador eller riskaspekter som kan
férekomma i samband med of&rsiktig hantering av ke-
mikalier. Inledningsvis ndmns f&r fullsté&ndighetens
skull dven nagra riskaspekter som ligger utanfdr

omradet toxikologi.

11 e Brand

Brandfarliga dmnen eller &mnen med stark kemisk
reaktivitet kan leda till brand. Personskadorna
vid brand kan variera mellan lindriga brinnskador,
utbredda och livshotande brannskador, lungskador
genom r&kgaser, chock, kvdvning och tillst&tande
infektioner. Forgiftning genom uppkomst av gif-

tiga forbrdnningsgaser kan utgdra en sirskild risk. |

J1%2 Explosion

Explosiva dmnen, eller explosiva blandningar av
brdnnbara dmnen med luft, liksom &mnen med stark
kemisk reaktivitet kan orsaka explosion eller ex-
plosionsartad brand. Likasd kan gasbildning och
overtryck i tdta behdllare ge upphov till explo-
sionsartade sprdngningar av beh&llarna. Personska-
dorna vid explosion varierar mellan, eller &r en
kombination av brédnnskador (explosionsflamman),
splitterskador och s k detonationsskador. De sena-
re kan i sin tur variera mellan sdnderslitningar
av kroppsdelar, krosskador, benbrott, inre skador
P& lungor och bukorgan, hérselskador m m. Hud- och
6gonskador kan likasd uppkomma, t ex genom stink,
vid explosionsartade reaktioner mellan olika &mnen.
Samma gdller vid explosionsartade bristningar av

behdllare med fr&itande &mnen.
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M los Kylskador

Lokala kylskador i huden kan forekomma vid hante-
ring av dmnen som endera haller mycket lag tempera-
tur eller som p g a snabb avdunstning orsakar ned-
kylning. I samband med nedkylningen kan huden bli
blek, kd&nslolds och degig, eller vid fdrfrysning
hdrd. Sedan nedkylningen upphért varierar skadebil-
den mellan rodnad, svullnad, vdrme, smdrta, blas-

bildning och sar.

11.4 Skador p& hud och slemhinnor. Eksem och
allergi.

M&nga &mnen verkar enbart irriterande pa& hud eller
slemhinnor och orsakar klada eller sveda, hetta,

rodnad och eventuellt svullnad.

Andra &mnen, sdsom en del syror och baser, kan ge
friatskador. Dessa visar sig bl a genom svullnad,
rodnad, bl&sor, missfidrgning, smidrta och sar. Frat-
sdren kan i vissa fall uppkomma inom sekunder medan
de i andra fall kan drdja timmar eller t o m dagar.
I senare fallet kan de foregéds av stark smidrta i

en i 8vrigt till synes oskadad hud (ex fluorvdtesyra,
fluorider). Frdtskador i matstrupe och mage orsa-
kar stark smidrta och kan i samband med perforation
(genombrott) resultera i livshotande chocktillsténd

eller inflammationer.

Koncentration och kontakttid har stor betydelse for
skadornas utveckling. Djupgdende frédtskador kan ef-
ter ldkning resultera i mycket besvdrande &rrbild-

ningar s&vdl i hud som i matstrupe och mage.
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Avfettning av huden, t ex vid arbete med 1l&snings-
medel eller ofta upprepade tvdttningar, kan orsaka
torr hud, hudsprickor och eksem, vilka ibland kompli-
ceras genom tillstdtande infektioner. Manga &dmnen
kan orsaka eksem. Eksem uppkommer ofta foérst efter

en relativt langvarig inverkan pa huden. Manga

ganger kan dock en eller ett par gdngers kontakt

vara tillrdcklig. Vanligen far de ett mer eller

mindre langdraget forlopp och &terkommer gdrna.

En sdrskild form av eksem, det allergiska kontakt-
eksemet, utmdrker sig bl a genom att det kan fram-
kallas genom kontakt med ytterst smd midngder av
ett visst dmne. Den drabbade har dd férvdrvat en
s k kontaktallergi (blivit "sensibiliserad"). Den-
na omfattar dessutom hela huden, inte bara det ur-
sprungliga kontaktstdllet. Vid fdrnyad kontakt med
det orsakande dmnet (eller ibland med n&drbeslédkta-
de &dmnen) utldses eksemet pad platsen f6r den nya
kontakten, alltsad oberoende av var kontakten sked-
de da allergin uppkom. Allergin kvarstdr i regel

mycket lang tid, ofta hela livet.

Det allergiska eksemet kan ibland ocksé& utldsas
genom att det allergiframkallande dmnet kommer in
i kroppen via t ex mat eller ldkemedel. Antingen
kan da det ursprungliga kontakteksemet flamma upp
eller ocksa féas utslag over stdrre delar av krop-

pen.

Savdl icke-allergiska som allergiska eksem ford-
rar ibland for sin uppkomst belysning av huden
med UV-ljus, t ex solljus. Sddana eksem kallas
foto-toxiska eksem respektive foto-allergiska ek-

sem.
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Som ytterligare exempel pé& hudskador som kan upp-
komma till f&1jd av kemikaliepaverkan kan ndmnas
klorakne (en sidrskild sorts finnar), missfdrg-
ningar (inklusive missfidrgning av har) samt har-
avfall.

Aven i andningsvdgarnas (ndsa, luftstrupe, luft-
rér) slemhinnor kan irriterande dmnen i flyktig
eller dammande form orsaka inflammationer med
sveda, snuva, torrhet i halsen, hosta och even-
tuellt andningsbesvdr genom slemhinnesvullnad
som frimsta symptom. Allergiska reaktioner kan
likasd& utldsas och ge upphov till snuva, nys-
ningar, nidstdppa, hosta eller eventuellt mer uttalade
andningsbesvdr i form av s k yrkesbetingad ast-
ma. Forutom slemhinnesvullnad bidrar hadrvid
sammandragningar av luftroren resulterande i
8kat andningsmotstd&nd. De allergiska reaktio-
nerna kan komma i omedelbar anslutning till ex-
poneringen men kan ocksa vara fordrdjda och upp-
trdda forst efter flera timmar. I vissa fall

kan de t o m dterkomma flera ganger med jdmna
intervall efter en enda utldsande kontakt. Pro-
blemet med den yrkesbetingade astman kompliceras
inte sidllan av att det kan rodra sig om dmnen som
ocksd& fbrekommer vid sidan av arbetslivet, t ex

i hemmiljon.

Manga dmnen paverkar luktsinnet vilket kan resul-
tera i en avtrubbning av luktfdrmagan. Lukten av
ett dmne far darfdr aldrig utnyttjas som en sdker
varningssignal p& att en viss halt i luften Over-
eller underskrids. Den individuella variationen

kan ocksd vara betydande d& det gdller lukt.
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1115 Ogonskador

Kemiska skador i ©gonen kan orsakas av manga &dmnen.
Inte bara fasta (t ex damm) eller flytande (t ex
stdnk) &dmnen dr aktuella, utan skador kan ocksd or-
sakas av dmnen i gas- eller angform. Beroende p&
dmnets egenskaper och den tid det varit i kontakt
med Ogat kan symptomen variera i svadrighetsgrad
fran irritation med rodnad, sveda, tarfldde och
svullnad till mer eller mindre allvarliga synrubb-
ningar och skador pa& hornhinnan eller dgats inre

delar.

Amnenas surhetsgrad (pH) har viss betydelse for ska-
dornas uppkomst. Kemikalier med pH under 2,5 och
over 11,5 orsakar, om de inte omedelbart (inom 10-
30 sekunder) behandlas (skdljning med vatten), i
regel allvarliga skador sdrskilt som de ofta medfdr
senkomplikationer t ex i form av sammanvdxningar
mellan dgonlock och dgonglob, hornhinnesdr, horn-
hinneperforation o s v. En drrbildning p& hornhin-
nan, orsakad av t ex ett syrastdnk, kan leda till
synnedsdttning eller blindhet. Synskadorna varierar
fran sddana som ldker fullstidndigt utan bestdende

men till sddana som orsakar bestdende blindhet.

Ett sdrskilt problem utgdr de starkt alkaliska &dmne-
na (t ex lut, osldckt kalk, ammoniak) genom att &gon-
skadorna langsamt kan forvdrras. En skada, som till
en borjan ter sig tdmligen lindrig, kan sdledes
langsamt, under loppet av dagar, fdrsvdras och ge
upphov till hornhinnegrumling, sar och perforatio-
ner. Orsaken till detta &r att de alkaliska &mnena

i motsats till starka syror, ej koagulerar de &dgg-

vitedmnen som bygger upp hornhinnan (ddrigenom bil-
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das en skyddsbarri&r), utan langsamt trdnger vi-
dare in i hornhinnan. Omfattningen av en syraskada
stdr didremot i regel klar redan ndgra timmar ef-
ter det skadan skett.

Férutom surhetsgraden har d&ven andra faktorer sa-
som dmnenas formdga att reagera med t ex hornhin-
nans &ggvitedmnen betydelse for Ogonskadornas upp-
komst. D& det gdller svavelsyra bidrar, fdrutom de
sura egenskaperna, formagan att reagera hdftigt
med vatten under varmeutveckling till att orsaka
skador. Amnen med férmaga att trénga igenom horn-
hinnan kan sprida sig inne i 6gat och orsaka t ex
inflammation av regnbagshinnan. Vissa &mnen kan
ocks& ge upphov till mer specifika &gonskador,
ibland t o m utan att direkt komma in i 6gat via
stdnk utan efter exempelvis fOrtdring. Metanol

och vissa kvicksilverfdreningar, som efter forta-
ring kan fdrorsaka grava synrubbningar eller blind-

het kan tjdna som exempel.

15%16 Skador i andningsvdgarna

Inandning av en del &mnen kan ge upphov till ska-
dor i andningsvdgarna. Irritation, luftrdrskatarr,
astma etc har tidigare berdrts i samband med ska-
dor p& slemhinnor. Vissa &mnen verkar i forsta

hand pd de &vre luftvidgarna (ndsa, svalg), and-
ra har sin huvudsakliga verkan i luftrdren och en
del, slutligen, inverkar mest p& lungorna. Skador-
na kan vara av lindrigare eller allvarligare slag
samt kortvariga, mer ladngdragna eller bestaende. HOG-
ga koncentrationer av starkt irriterande gaser i

andningsvdgarna kan leda till livshotande chock.
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Kvdvning kan, forutom genom inflammatoriska eller
allergiska slemhinnesvullnader och luftrdrssamman-
dragningar, uppkomma genom att vissa &mnen i gas-
form "undantrdnger" luften och hindrar tillr&ick-
ligt med syre att nd lungorna. Detta &r sdrskilt
riskabelt med gaser som &r tyngre &n luft (ex
koldioxid) , och ddrigenom kan ansamlas i t ex bot-
ten pé& cisterner, i schakt eller i andra l&gt lig-
gande utrymmen. Kvdvning kan ocks& uppkomma genom
att blodets syretransporterande f6rmdga himnas

(ex kolmonoxid). Slutligen kan kvdvning ocksd in-
trdffa genom att en del &mnen kan fdrlama andnings-—
centrum i hjdrnan. Alltefter luftkoncentration och
exponeringstid orsakar de kvdvande gaserna trott-
het, huvudvdrk, yrsel, omtdckning, medvetsldshet
och slutligen d6d. Manga flyktiga &mnen har ocksa
en mer eller mindre uttalad narkosverkan, d v s

de orsakar en allmdn beddvning med férlust av med-
vetandet, utan att forgiftningssymptomen i 6vrigt
beh&ver vara sdrskilt pafallande. Om exponeringen
inte avbryts och frisk luft eller syrgas tillfdrs
kan narkosstadiet 6vergd i ddd genom andnings-

och hjdrtstillestand.

Flera irriterande gaser och &ngor kan orsaka lung-
6dem (utjutning av vdtska i lungorna) resulterande

i mer eller mindre allvarliga andningssvarigheter.
Inte sdllan uppkommer lungddemet efter flera tim-
mars fOrdrdjning. En del d&mnen kan ocksd fororsaka
lunginflammation. benna kan sedan forvdrras genom
tillstdtande infektioner. Speciellt riskabla i
sammanhanget &r vissa petroleumprodukter, t ex fo-
togen och lacknafta. P g a den ytspdnningsnedsdttan-
de effekten av dessa dmnen, vilken gdr att de

snabbt sprids till stora delar av lungorna (jfr ef-
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fekten av olja pa vatten), kan redan mycket sma

mingder, om de i flytande form kommer ner i lung-
orna (t ex aspiration i samband med krdkning efter
nedsvidljning) vara tillrdckliga for att orsaka en

lunginflammation (s k kemisk pneumoni).

En speciell typ av lungskador utgdr de s k pneumo-
konioserna ("dammlunga"). Inandning av framfor
allt vissa mineral i dammform kan orsaka en lang-

sam inflammationsprocess i lungorna med fdrstoring

av lungvidvnaden som ersdtts med bindvav (lungfibros) .

Andningsférmé&gan férsidmras och i svéra fall med-
f£6r lungfdrdndringarna ett forsvarat hjdrtarbete.
Arbetsfdérmdgan blir starkt nedsatt och sjukdomen
kan leda till ddden. Som komplikation upptrdder
inte sdllan bristningar och sammanflytande h&l-
rum i lungvdvnaden, s k lungemfysem, vilka Okar
andningsbesvdren genom fdrsdmrat upptag av syre
till blodet.

Slutligen bdr &n en gdng erinras om att manga
flyktiga eller dammande &mnen kan resorberas fran
lungorna och ge upphov till allmédnfdrgiftning. Of=
ta sker detta utan att de orsakar ndgra mer patag-
liga symptom p& irritation eller andra skador i
andningsvidgarna. I sammanhanget bor ocksd ndmnas
att atskilliga dmnen som inandas féngas upp eller
16ses i det slem som finns pd ytan av andningsva-
garnas slemhinnor. Genom upphostningar eller genom
att slem fr&n nidsan dras ned i svalget, kan dessa
imnen komma att svdljas ned och fdljaktligen fa
verkningar i mag-tarmkanalen eller efter resorp-

tion ge skador i andra organ.
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115 K/ Lever- och njurskador

Levern och njurarna spelar en stor roll vid avgift-
ning och utséndring av skadliga &dmnen som genom

t ex inandning, fortdring eller hudpenetration kom-
mit in i kroppen. I samband med avgiftningsproces-
ser och utsdndring sker ofta en stark anrikning av
séddana dmnen i dessa organ. Koncentrationen av
skadliga d@mnen kan alltsd bli betydligt hdgre hir
dn i andra delar av kroppen vilket bidrar till

att lever och njurar relativt ofta drabbas av ska-
dor. I en del fall fdrekommer det ocksd att om-
vandlingsprodukterna av ett &mne &r skadligare

dn dmnet sjdlvt.

De skador som kan orsakas av kemikalier i levern
eller njurarna kan yttra sig p& mdngahanda sitt,
frén lindriga inflammatoriska processer och funk-
tionsrubbningar till mer utbredda skador, for-
fettningar, vdvnadsddd och totalt funktionsbort-
fall. En total njursvikt kan t ex intrdffa med
helt upphord urinbildning; ett tillstand som
snabbt kan bli livshotande.

Kroppens foérmédga att kompensera f&r och reparera
skador i lever och njurar &r dock mycket stor.
Speciellt d& det gédller levern finns en impone-
rande reservkapacitet och reparationsférméga.
Detta kan & andra sidan inneb&dra att manga ti-
diga skador kan undgad upptdckt eller skadorna
upptdcks forst p& ett sent stadium d& de blivit
mycket omfattande. Aven om detta f&r stunden inte
behbver vara direkt livshotande innebdr det dock
att den sdkerhetsmarginal som dessa organ har mot
olika skador minskat och att en nytillkommande

skada kan fa allvarliga f6ljder.
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Symptomen pa kemikalieorsakade skador i dessa organ
4r ofta mer eller mindre ospecifika. Som exempel kan
namnas illamdende, trdtthet, aotitloshet, diarré,
krikningar, avmagring, buk- eller ryggsmidrtor, gulsot,
leverfdrstoring, &ggvita i urinen, blodig urin, om-
tdckning och medvetsldshet. Inte sdllan kommer symp-—
tomen p& skador efter en eller ett par dagars for-
drdjning (latenstid). D&dsfall kan intrdffa nagra da-

gar efter en allvarligare skada.

Gl ats Skador i mag-tarmkanalen

Under yrkesmdssiga férhallanden anses det, som tidi-
gare sagt, vara mindre vanligt att annat &n obetydli-
ga mangder av hanterade kemikalier svdljs ned. FOr-—
vixling, missbruk eller sjdlvmordsfdrsok kan dock
innebira fortdring av relativt stora midngder. Ofdr-
siktig hantering i &vrigt kan ocksd& medfdra att mang-
der, tillrdckliga f&r att ge upphov till skador, kan
kama ned i mag-tarmkanalen. Risken fOr nedsvdljning

av damm som inandats och transporterats till munhéalan
fran ndsa och luftrdr har tidigare berdrts. D& och da
intraffar ocksa fdrgiftningsfall genom att barn som
vistas p& arbetsplatsen i ett obevakat 6gonblick sma-

kar p& ndgot som ter sig lockande.

Den irriterande verkan eller giftverkan som manga am-—
nen har i mag-tarmkanalen resulterar ofta i krdkningar
och diarré. Oresorberade mdngder av det skadliga am-

net transporteras ddrigenom bort varfor symotomen of-
ta blir snabbt Overgdende och bestdende skador mindre
vanliga. Undantag utgdr t ex starka syror eller baser
vilka kan orsaka fratskador med drrbildningar och per-

Forationexr:

Beroende p& det nedsvalda dmnets kemiska struktur och
andra forhallanden kan ocksd i varierande grad en re-

sorotion ske. Alltefter dmnets egenskaper, vilka
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mdngder det dr friga om, avgiftnings- och utsdnd-
rningsméjlicheter, olika kdnslighet osv kan ddrvid en
allménfdrgiftning uppkomma med skador i andra organ

och vdvnader.

IR Skador pa blod och blodbildande organ

Genom direkta skador p& blodet eller de blodbildande
organen (benmdrg m fl) eller indirekt, genom blocke-
ring av blodets funktioner, kan vissa dmnen orsaka
allvarliga férgiftningar. FOrgiftning och eventuellt
kvdvning genom koloxid har tidigare ndmnts. Blodets
syretransporterande fdrmi&ga kan ocks& himmas av dmnen
som omvandlar det rdda blodffirgimnet hdmoglobin till
s k methd&moglobin. Genom Skat blodkroppssénderfall
(hémolys), bl&dningar och himmad nybildning av blod-
kroppar kan olika typer av "blodbrist® uppkomma. Vid
manga f&rgiftningar paverkas pd olika sidtt blodets
halt av vissa viktiga dmnen, t ex kalium eller kalcium,
eller dess surhetsgrad (pH) , vilket ger upphov till
mer eller mindre allvarliga symptom. Atminstone ett
dmne, bensen, kan vid léngvarig exponering for rela-
tivt hdga halter orsaka blodcancer (leukemi) .

Symptomen vid olika blodskador varierar. Som exempel
kan n&mnas tr&tthet, dalig aptit, huvudvédrk, illamien-
de yrsel, missfdrgningar av léppar och slemhinnor,
hjédrtklappning, f6rldngsammad och abnormt djup and-
ning, o&kad blddningsbenigenhet, kramper, osv.

SN (©) Skador pa hjirta och blodkirl.

Flera &mnen har férmaga att, i tillrédckligt héca doser,
paverka hijdrta och blodk&rl. Hjdrtfrekvensen (pulsen)
savdl som blodtrycket kan t ex endera 6ka eller minska.
En blodtrycksstegring kan vara ganska avsevdrd utan

att den upplevs som ndgot besvir medan redan ett lind-




SOU 1982:31

rigt blodtrycksfall kan medfdéra obehag. Fdrutom puls-
och blodtrycksférdndringarna kan symptomen i mer ut-
talade fall variera mellan huvudvdrk, trdtthet, illa-
m&ende, krdkning, yrsel, kallsvettning, rodnad eller
blekhet, frysningar, omt&ckning, andningspaverkan,
svimning m m. En stark allergisk reaktion kan ibland
orsaka ett kraftict blodtrycksfall med chockverkan.
I allvarliga fall kan chock och kollaps f&rega ddd

genom hjédrt- eller andningsstillestand.

Forsamrad syretillfdrsel till hjdrtmuskeln orsakad av
bl a koloxid (som blockerar blodets syretransporte-
rande form&ga) kan fdrvdrra tillstédndet hos personer
som lider av &derfdrkalkning i hjdrtats kranskdrl el-
ler andra hjidrtsjukdomar. Manga d&mnen inom gruppen
"klorerade kolvdten" har formadga att gbra hjdrtmus-
keln extra kdnslig for "stresshormonet" adrenalin och
liknande substanser. Detta kan leda till hjdrtarytmi-
er (oregelbunden hjdrtverksamhet) och i enstaka fall
hjsdrtstillestdnd, sdrskilt i samband med kraftig an-
strdngning, stark upprdrdhet (exicitation) eller be-
handling av chocktillstdnd med adrenalin och liknande
medel. Karlkramp, . Aderfdrkalkning och hjdrtinfarkt
dr andra sjukdomar i dessa organ ddr kemiska dmnen i

vissa fall misstdnks kunna bidra.
abE Ll Skador p& skelett och tdnder

Ndgra dmnen &r k&nda f6r att kunna orsaka skador pa
kroppens hardvdvnader, i férsta hand skelett och tan-
der. Urkalkningar av skelettet kan t ex ske, eventu-
ellt med frakturer (benbrott) som f6ljd. Defekter i
form av urgrdpningar i tandemaljen kan uppkomma genom
friatverkan av syradngor som inandats och ddrefter
transporterats till munhdlan. Ndmnas bdr ocksd att
skelettet utgdr ett anrikningsorgan for en del &mnen,
t ex bly (s k "bensdkare"). Under vissa betingelser

kan blyet frigdras och orsaka skador i andra organ.
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A2 Skador pd nervsystemet

(hjdrna, ryggmdrg och 6vriga nerver) .

FOr att ett dmne skall kunna pdverka eller orsaka ska-
dor i hjdrnan fordras i regel att det dels resorberas
till blodet i tillr&dckliga mdngder efter exempelvis
inandning, f&rtdring eller hudkontakt, dels att det
har férmaga att passera frdn blodet in i hjidrnvidvnaden
Manga dmnen resorberas inte, andra saknar fdérmidga att
passera den skyddsbarridr som utgdrs av blodkdrlsvag-
gen och omgivande celler i de smd blodkapilldrerna i
hjdrnan. Atskilliga &dmnen har dock f&rmdca att passera
denna s k blodhjdrnbarridr och kan ddrigenom utdva oli-
ka effekter och ge upphov till olika skador. D& det
gdller nerver t ex i fingrar, hdnder, armar, fdtter
eller ben kan vissa dmnen utdva en direkt lokal verkan
efter hudresorption, andra f6rst sedan de resorberats
till blodet.

De effekter eller skador som uppkommer beror i princip
antingen pa en direkt giftverkan p& nervceller eller
ocksé kan de vara f&ljden av syrebrist orsakad av t ex
en hdmning av blodets syretransporterande fdrmiga

(jfr ovan). Aven de direkta effekterna p& nervcellerna
beror mdnga gdnager p& en hidmmad syreomsidttning. Effek-
terna varierar frén relativt lindriga och tillf&lliga
funktionshdmningar till allvarliga och bestdende ska-
dor med cellddd och totalt funktionsbortfall, eventu-
ellt ddédsfall pga férlamning av de delar i hjidrnan som
styr andningsfunktionerna. Skadorna i nervsystemet kan
endera komma akut i omedelbar eller relativt snar an-
slutning till en exponering eller ocksd kan de ha ett
mer eller mindre kroniskt f8rlopp. Vissa dmnen med
effekter pd nervsystemet uppvisar en uttalad s k f&r-
dréjd giftighet, dvs symptomen pd f&rgiftning kommer
forst atskilliga timmar eller flera dagar efter en

akut exponering.
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Olika &mnen har en mer eller mindre uttalad foérmaga
att verka p& olika st&llen i nervsystemet. Medan ett
dmne kan angripa vissa centra i hjdrnan sa kan ett an-
nat dmne angripa helt andra centra. Beroende pa vilka
kroppsfunktioner som &r sammankopplade med respektive
centra, blir férgiftningssymptomen féljaktligen mycket
varierande. Ofta dr de mer eller mindre ospecifika
varfér det mdnga gdnger kan vara svart att avgdra om
orsaken dr att finna i en kemisk paverkan i arbetsmil-

jén eller om andra faktorer licgger bakom.

Ma&nga sdvdl akuta som kroniska forgiftningar omfattar
dock symptom som beror pd effekter eller skador pa
nervsystemet. Som exempel pa sadana symptom, vilka kan
forekomma var for sia eller i olika kombinationer, kan
nimnas huvudvidrk, trdtthet, ddsighet, aptitloshet,
illamdende, yrsel, muskelsvaghet, muskeldarrningar,
svdrighet att samordna olika rdrelser, nedsatt reak-
tionsfdrmdga, sluddrigt tal, berusning, syn- eller
hérselrubbningar, omtdckning, forlamningar, kramper
och medvetsl&shet. I vissa fall kan bilden domineras
av en narkoseffekt (allmdnbeddvning) utan att négra

andra symptom behdver vara sdrskilt framtrddande.

Lokala nervskador kan yttra sig genom symptom som t ex
stickningar, "myrkrypningar”, vdrmekdnsla, klada,
Sverkdnslighet vid berdring, smdrtor, kdnselbortfall,

muskelsvaghet etc.

Ibland kan psykiska stdrningar med personlighets- el-
ler beteendefdrdndringar upptrdda. Symptomen kan vari-
era frén oro, retlighet, allmén irritation, nervositet
och gldmska till rena psykoser med excitation, syn-
rubbningar, hallucinationer osv. Indikationer finns
ocksd pa att ldngvarig exponering f8r vissa dmnen kan

medfdra mer eller mindre bestaende fordndringar pa

t ex minnes-, inldrnings- och reaktionsfdrmdga.Som ti-
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digare ndmnts kan stdrningar av detta slag dock vara

betingade &ven av andra faktorer.

I sammanhanget kan ocksd ndmnas beroendeframkallande
effekter som kan utldsas av en del dmnen. Sniffning av
vissa l&sningsmedel &dr ett kdnt exempel ddr beroendet
fatt formen av direkt missbruk. Ett annat exempel med
industriell anknytning dr den huvudvidrk som orsakas av
exponering fOr vissa sprdngdmnen och som kan f8rebyg-
gas genom stdndig tillfdrsel av smd mdngder av dessa

dmnen.

feilseielts Effekter pa fortplantningsfunktionerna,

fosterskador m m.

Endast ett fatal &mnen, de flesta ldkemedelssubstanser,
dr idag kdnda eller misstdnkta f&r att kunna vara
skadliga d& det gdller fortplantningen. Detta inneb&r
dock ingalunda att inte betydligt fler &dmnen skulle
kunna vara verksamma. M&jligheterna att pavisa ett
samband mellan denna typ av skador och exponering for

ett visst dmne dr dock f n mycket begridnsade.

De fataliga indikationerna pd orsakssamband, sdrskilt
i arbetsmiljdsammanhang, gdr en presentation av des-
sa risker nédgot spekulativ. Missbildningar har t ex
férekommit sedan langt tillbaka, l&ngt innan industri-
aliseringen skedde. Likasd tycks missbildningar fdre-
komma i ungefdr samma frekvens i starkt industrialise-
rade ldnder som i svagt industrialiserade l&dnder.
Faktum kvarstdr dock att varje mdnad ett antal barn
f6ds med missbildningar eller andra defekter, att nag-
ra dmnen med sdkerhet kan orsaka missbildningar eller
andra fortplantningsrubbningar p8 minniska, Eheie) et
stort antal dmnen kan orsaka fosterskador pd& djur un-
der experimentella férhallanden, att m&nga &mnen kan
passera 6ver fradn moderns blodbanor till fostrets viv-

nader och t o m anrikas ddr, samt att fostrets vivna-
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der ofta &r betydligt mer kdnsliga &n den vuxnes for
p&verkan av olika sdmnen. DArtill kommer, delvis be-
roende p& en ansamling av fosterskador eller andra
fortplantningsstdrande effekter pd enstaka arbetsplat-

ser, en O8kande oro for risker av detta slag.

De effekter eller skador som kan fdrekomma, eller i
vissa fall misstdnks kunna forekomma i dessa samman-—
hang, varierar fran nedsatt k6nsdrift, impotens, mens-
truationsrubbningar och fdrsdmrad befruktningsfdrmaga
£ill sterilitet, missfall, fosterddd, missbildningar
och andra forsterskador, inklusive defekter som visar
sig foérst en kortare eller léangre tid efter fddelsen.
Savidl mannens som kvinnans funktioner kan alltsd drab-
bas. Beroende p& vilka effekter det ror sig om &r i
princip hela graviditetsperioden kdnslig for paverkan.
Betriffande rena missbildningar &r det framst de fors-
ta tre ma&naderna under graviditeten som utgdr den
kinsliga perioden. Dessutom kan pdverkan ske pad dgg-
respektive sddesceller, vilket innebdr att skador kan

grundldggas redan fore befruktningen.

D& det gdller uppkomsten av dessa skador &r forutom
ett fatal industriellt framstdllda kemikalier en rad
andra faktorer kdnda eller misstdnkta f&r att kunna
vara av betydelse. Som exempel kan ndmnas férdldrarnas
&lder, vissa infektioner och andra sjukdomar, ndrings-
tillfdrsel, strd&lning, tidpunkten for befruktningen
(dggets &lder efter &dgglossningen), stress, rokning
och alkohol.

Ett par procent av alla missbildningar har uppskattats
i samband med ldkemedel eller andra kemikalier i
"miljsén", de allra flesta (65-70 %) har dock okand
orsak. 20-25 % anses ha en drftlig bakgrund; den pri-
mira orsaken till skadorna p& arvsmassan dr emellertid

i dessa fall i regel oké&nd.
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Som redan ndmnts kan ett stort antal &mnen, inklusi-
ve mdnga som dr av “naturligt" ursprung och som mé&nga
ménniskor dagligen kommer i kontakt med, ge fosterska-
dor i djurférs6k. Likvdl finns inget som tyder pd att
de skulle orsaka motsvarande skador pd& mé&nniska. En
rad olikheter finns mellan fdrsdksdjur och midnniska
som kan ses som fOrklaring till dessa skillnader i
kdnslighet. Médnniskan kan & andra sidan ocks& vara
kdnsligare dn f8rsdksdjur. S& var fallet da det gall-
de neurosedyn som gav upphov till mer eller mindre
svdra missbildningar hos ca 8 000 barn vars mddrar
anvant det som lugnande medel eller s&mnmedel. I dijinr=
forsdken dr det vidare vanligt att fosterskadade ef-
fekter kan pavisas férst dd mycket hdga doser till-
férts medan de ej upptrdder vid ligre doser. FOr min-
niskans vidkommande rdr det sig under praktiska for-
hdllanden i regel om doser som endast 4r en brakdel
av de doser som haft effekt i djurfdrsdken. Virdet

av djurfdrsck fOr att fdrutsdga risken fér skador pa
midnniska dr ddrfoér i dessa sammanhang diskutabelt.

Fostrets snabbt védxande organ och vidvnader &r ofta
extra kdnsliga for pdverkan av olika &mnen. Skador
kan ddrfdr uppkomma redan vid doser som ej alls eller
féga paverkar den gravida kvinnan. I sammanhanget kan
ocksd& ndmnas att vissa naturliga omstdllningar som
sker hos den gravida kvinnan innebir méjligheter till
stdrre exponering f&r kemikalier &n eljest. Som exem-
pel kan ndmnas en Skad andningsvolym, vilket inneb&r
risk £6r inandning av stdrre mingder av eventuellt
skadliga &dmnen. Detta kan dock jimfdras med £6rhil-
landena vid &kad kroppsanstrdngning d& andningsvoly-
men kan Oka betydligt mer.

11.14 Effekter pd& arvsmekanismerna, genetiska

skador, mutationer.

Kroppens byggstenar utgdrs av cellerna i vilkas kirna
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(cellkidrnan) arvsanlagen eller generna finns samlade
som segment i de tradlika, mikroskopiskt iakttagbara
bildningar som utgdrs av kromosomerna. Generna, som i
kemisk form lagrar alla de egenskaper en mdnniska
drvt frdn sina fordldrar och férfdder, och som styr
uppbyggnaden av alla organ och deras funktioner, be-
stdr av s k nukleinsyra (DNA). Denna i sin tur ar
uppbyggd av i huvudsak 4 olika basdmnen vilkas inbdr-
des ordningsfdljd bestdmmer de egenskaper som respek-

tive gen styr.

Arvsmassan (arvsanlagen) utgdérs alltsd av nagra fa,
relativt enkla kemiska substanser som i varierande
ordningsféljd kopplats i tusental till varandra i
form av la&nga kedjor. Fdrutom att lagra den genetiska
informationen har nukleinsyran dessutom formaga att
gbra kopior av sig sjdlv, en fdrutsédttning for att en
cell skall kunna dela sig och bilda tva identiska
celler med samma egenskaper. Sddana celldelningar ar
nddvandiga, bl a f&r tillvdxt och reparation av sli-

tage och skador.

Under de senaste &rtiondena har kunskaperna snabbt
8kat om att mdnga dmnen, atminstone under vissa expe-
rimentella betingelser i testsystem av olika slag,
kan reagera med eller pd annat sdtt fordndra arvsan-—
lagen (mutationer) t ex genom att dndra ordnings£fslj-
den p& basdmnena i nukleinsyran eller paverka celldel-
ningsmekanismerna. I och for sig finns inget som mot-
sdger att likartade genetiska effekter ocksa skulle
kunna ske om dessa &mnen kommer in i cellkdrnorna hos
mdnniskan. Endast i nd8gra f& fall har dock hittills
indikationer framkommit p& ett samband mellan gene-
tiska skador hos midnniska och exponering for kemiska
produkter. Antalet undersSkningar av denna typ ar
emellertid ganska begrdnsat liksom mojligheterna att

gbra mer noggranna och omfattande studier.
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Problemet har sdrskilt under senare &r blivit mycket
uppmdrksammat, dels p g a att ett stort antal sjukdo-
mar har en drftlig bakgrund, dels p g a att uppkomsten
av vissa fosterskador och tumdrer kan vara betingade
av genetiska skador. Kemikalieinducerade genetiska
skador skulle alltsd kunna drabba sivdl arvsanlagen i
kdnscellerna (&dggceller, sddesceller) och didrigenom
6verfdras till kommande generationer, som anlagen i
kroppscellerna (t ex lever-, njur- eller lungceller)
och ddrvid orsaka missbildningar eller tumdrer. Ett
starkt samband tycks ocksd rd&da mellan mutationsfram-

kallande och cancerframkallande verkan.

De genetiska skadornas karaktdr dr ofta sddan att man
under praktiska férh&llanden f&r rdkna med att det kan
drdja mycket 1l8&ng tid innan de kan upptdckas. Da det
gdller t ex skador i kdnscellernas arvsanlag kan barn,
barnbarn osv tédnkas bli bdrare av en muterad defekt
gen som visar sig i form av en skada kanske fdrst i en
framtida generation. Aven d& det gdller genetiska ska-
dor i kroppscellerna kan det drdja 1lO-tals &r innan
dessa eventuellt visar sig i form av en tumdr. Svarig-
heterna att efter sd 1ldng tid misstdnka eller pavisa
ett orsakssamband &r uppenbara. Likasd &dr det uppen-
bart att argumentet att ett &mne anvédnts i flera ar
utan synliga skadliga effekter inte dr sd@rskilt starkt

i dessa sammanhang.

De praktiska riskaspekterna, dvs i vilken omfattning
denna typ av skador verkligen kan uppkomma vid hante-
ring av kemikalier och kemiska produkter samt konse-
kvenserna av detta dr f n mycket daligt k&nda. Orsaks-
sambanden dr bl a av ndmnda skdl mycket svara att pd-
visa hos mé&nniska och av flera skdl dr det ocksa
mycket svirt att pd grundval av resultat fr&n olika
testmetoder dra ndgra slutsater angdende riskerna f&r

mdnniska. Testsystemen saknar t ex ofta de avgiftnings-
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och utsdndringsmekanismer minniskan har till sitet Eor-
fogande och i de f6rsdk effekter pdvisats har koncent-
rationen eller dosen av det testade &mnet ofta vida
dverstigit den dos som &r relevant for praktiska for-
h&llanden. Till detta kommer reparationsmekanismer

som kan reparera uppkomna skador pa DNA.

F n existerar allts& inte ndgot testsystem eller
ndgon kombination av testsystem som sdkert kan forut-
sdga om ett &mne &r genetiskt skadligt f6r mdnniska
och i s& fall hur skadligt det dr. Om den mutagena
effekten av ett &dmne dr stark under experimentella
férh&dllanden kan det likvdl vara ldmpligt att hantera
imnet ifrdga med stor fdrsiktighet. Detta inte minst
med tanke pa att det som tidicare nidmnts fo6r minga
dmnen finns pavisat ett samband mellan mutagen effekt
och cancer. En noggrannare utredning och beddmning
fa&r sedan avgdra i vad m&n risken &r relevant och i
s& fall hur amnet skall kunna hanteras pa ett betryg-
gande sdatt.

TESIES Yrkesbetingad cancer.

Risken f&r att eventuellt drabbas av cancer eller na-
gon annan tumdrsjukdom genom padverkan av kemiska fak-
torer i arbetslivet har kommit att inta en alltmer
framtriddande plats i diskussionen om de kemiska h&dlso-
riskerna. Detta avsnitt gdrs dadrfdr ndgot mer omfat-

tande d4n tidigare avsnitt.

11, 151 Cancerrisken

Risken att forr eller senare insjukna i cancer utgdr
idag f&r varje mdnniska en realitet av icke ringa
matt. Sjukdomsstatistiken visar att var 4:e till var
5:e person riskerar att drabbas av ndgon tumdrsjukdom
och ungefdr var 6:e person avlider d&drav. Risken for

olika typer av cancer varierar mycket mellan olika
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ldnder och t o m inom olika geografiska regioner i
ett land. Lungcancer &r t ex 7 ganger vanligare i
England &n i Indien. Cancer i matstrupen &dr 100
génger vanligare i vissa delar av Iran &n i Sverige
osv. Andtarmscancer dr betydligt vanligare i s&dra
Sverige dn i norra medan motsatsen gidller f&r mag-
cancer. Lungcancerfrekvensen dr ca 5 gdnger s& stor i
storstadsomrdaden som p& landsbygden osv. Att miljén
spelar en stor roll f&r uppkomsten av olika cancer-

typer d4r uppenbart.

ST 50N Vad &r cancer?

Cancer dr egentligen en bendmning p& elakartade
svulster av en viss typ men har kommit att anvidndas
som bendmning pa& elakartade svulster &ver huvud taget.
Ordet kommer fran latinet och betyder krdfta, en term
som ibland anvédnds istdllet f&r cancer. Den elakar-
tade svulsten uppstdr pd s& sitt att en cell eller en
grupp celler i négot organ bdrjar fordka sig pd ett
okontrollerat s&tt. Cancercellerna trdnger in i omgi-
vande vdvnad som f8rstdrs. Efter en tid bildas en tu-
mér, dvs en svulstartad nybildning, som gradvis vdxer
i storlek. I inre organ, t ex lever, njurar eller
lungor, kan den nd en ansenlig storlek och mer eller
mindre s&dtta organets funktioner ur spel. P& hud och
slemhinnor kan cancern i stdllet fdrekomma i form av
svarldkta sdr med karakteristiskt utseende. Om blod-
bildande organ sdsom benmirg och lymfk&rtlar drabbas
uppstadr mdnga gdnger inga svulstbildningar utan i
stdllet upptrdder sjukliga foérdndringar i blodet,

t ex leukemi.

Genom att svulstceller vixer in i blodkidrl eller
lymfkdrl kan de snabbt spridas i hela kroppen och
sedan fastna i ett eller flera andra organ dar de
fortsdtter att fordka sig; de ger upphov till dotter-

svulster eller s k metastaser.
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Cancer kan fdrekomma i alla &ldrar men dr betydligt
vanligare i 50-60 &rs alder och ddrutdver dn i yngre
2ldrar. Under 30 &rs &lder &r cancer sdllsynt, den
kan dock fdrekomma hos ungdomar och barn. D6dlighe-
ten i cancer ar hdg. Om den upptdcks pa ett tidigt
stadium finns emellertid &tminstone f&r vissa typer

av cancer, relativt goda mdjlicheter till behandling.

11: 1553 Hur uppkommer cancer?

Kunskaperna om orsakerna till cancer och mekanismen
f6r dess uppkomst dr dnnu mycket ofullstdndiga. De
flesta cancerfall hos minniska uppkommer av okdnd an-
ledning. Spontana "misstag" vid celldelningar skulle
kunna vara en orsak, liksom &ldersbetingad forsdamring
av minniskans fdrmaga att reparera saddana skador pa
DNA som tros ligga bakom uppkomsten av

cancer. En stor del av alla fall av cancer, enligt
olika beddmningar 60-90%, anses dock vara orsakad av
"vttre" faktorer i miljdn sdsom radioaktiv och annan
strdlning, virus samt kemiska dmnen - naturligt fores
kommande s&vil som av mdnniskan framstdllda. Den
ultravioletta strdlningen i solljuset kan t ex vid
l8ngvarig inverkan ge upphov till hudcancer. Pa for-
sdksdjur vet man att vissa virus kan orsaka elakarta-
de tumdrsjukdomar och &dven hos mdnniska har dtminsto-
ne vissa godartade tumdrer visats ha virus som orsak.
Atskilliga naturligt fdrekommande &mnen kan likasa
vara tumdrframkallande. N&gra vanligt férekommande
mdgelsvampar t ex kan under vissa betingelser bilda
starkt cancerframkallande &mnen. S&dana finns &dven
pdvisade i Ornbrdken, en vanlig ormbunke, samt i ett
flertal andra vixter. Aven i vissa livsmedel kan Eo=
rekomma dmnen med cancerframkallande verkan. Dessa
samnen kan endera vara av naturligt ursprung eller
bildas vid tillagningen. Tobak &r vidare en inte
okind riskfaktor i cancersammanhang. I tobaksrdk t ex

finns atskilliga k&nda cancerframkallande &mnen och
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enligt vissa uppgifter torde 90% av alla lungcancer-
fall ha sin f&rklaring i rékning. R8kningen anses
dven bidra till andra former av cancer.

alk S s ] Kemiska cancerogener

Ett relativt stort antal kemiska dmnen - naturliga
sdvdl som av minniska framstillda - har visat sig
kunna ge upphov till tumdrer pad forsdksdjur och flera
dr ocksa starkt misstdnkta £8r att kunna vara cancer-
framkallande hos mdnniska. I nagra fall férelioger
ocksé ett klart samband mellan cancer hos mé&nniska
och kontakt med vissa &mnen. Arsenik, asbest, krom
(vissa kromater), vissa mineraloljor, stenkolstjira,
benzidin och beta-naftylamin kan tjdna som exempel.
Vinylklorid, r&varan vid framstdllning av PVC-plast

dr ett annat exempel.

Fdrmdgan att orsaka cancer varierar mycket frdn &mne
till dmne varf8r man talar om starka resp svaga can-
cerogener. Vissa dmnen, som i sig sjdlva inte behdver
vara cancerframkallande, har ocks3 férmdga att for-
stdrka den cancerframkallande verkan hos andra &dmnen.

Séddana &dmnen kallas co-cancerogener.

I de fall d& ett orsakssamband mellan ett visst dmne
och cancer hos mdnniskan har padvisats har det nistan
uteslutande rdrt sig om en yrkesmdssig kontakt med
dmnet ifrdga; man talar i dessa fall om yrkesbetingad
cancer. Det bdr dock pdpekas att den yrkesbetingade
cancern, jdmfoérd med cancer av okind anledning, &t-

minstone f n anses vara relativt sdllsynt.

Hur stor roll kemiska &mnen spelar f&r uppkomsten av
tumdrsjukdomar &r osikert. Enligt vissa uppskattning-
ar skulle de kunna svara for upp till 90%. Detta &r
emellertid inte detsamma som att 90% av alla cancer-
fall skulle vara orsakade av industriellt framst&llda
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kemikalier. Siffrorna inrymmer ndmligen bl a sadana
cancerframkallande &mnen som finns i tobaksr&k och
som uppskattats kunna orsaka ca 40% av all cancer.
Cancerframkallande dmnen i livsmedel - och ddrmed av-
ses naturligt fdrekommande &mnen eller sddana som bil-
das vid tillagning eller liknande - har uppskattats
kunna vara orsak till 30-50% av all cancer. D& det
gdller dmnen i arbetslivet har den yrkesbetingade
cancern enligt olika bed®dmare uppskattats svara for
mellan 0O,1-5%. Darvid dr dock inte medtaget berdk-
ningar som nyligen gjorts betrédffande naturprodukten
asbests roll i sammanhanget. Den asbestbetingade can-

cern kan eventuellt, om de mest pessimistiska upp-

skattningarna sldr in, komma att hoja siffran betydligt.

Spekulationer och beddmningar av detta slag kan dock

i praktiken vara mindre intressanta. Védsentligt &r
emellertid kunskap om att vissa dmnen som kan fdrekom—
ma i arbetslivet eller i hem- och fritidsmiljdn - en
del kidnda, andra okdnda - eventuellt kan orsaka eller
bidraga till uppkomst av cancer. Vdsentligt &r ocksa
kunskaper om villkoren for att detta skall ske samt
om mdjligheterna att spdra dessa dmnen och skydda sig
mot dem. Betydelsen av den mdngd man kan fa i sig av
ett eventuellt cancerframkallande dmne, den tid man
utsdtts f6r det, samverkande effekter mellan olika dm-
nen, kroppens fdrsvarsmekanismer, vdrdet av djurfdrsdk
och andra tester, individuellt olika kdnslighet m m

dr si&ledes faktorer som madste tas med i en beddmning av
den reella risken. En sammanvdgning av dessa faktorer
f&r avgdra om ett dmne skall betraktas som cancerfram
kallande for mé&nniska, om det skall betraktas som en
stark eller svag cancerogen samt vilka hanterings-

och skyddsdtgdrder som mdste vidtagas.
LIAISERG Cancer - en langtidseffekt

Fr&dn djurexperiment och fr&n erfarenheter av yrkesbe-

tingad cancer vet man att de effekter som orsakar

149



150

SOU 1982:31

cancer har ett l&ngsamt fortskridande férlopp. Cancern
kan darfdr upptrdda 1l&ng tid efter den f6rsta kontak-
ten med ett cancerframkallande &mne och t o m mycket
léang tid efter det att kontakten med Zmnet helt upp-
hSrt. Den tid det tar fr&n det att en individ utsatts
fOr ett cancerframkallande &mne till uppkomsten av en
tumdr kallas latenstid. Hos minniska kan denna vara
mycket 1lang, .den kan réra sig om 10-40 &r. D& tumdren
upptédcks kan alltsd orsaken ligga l&ngt tillbaka i
tiden vilket gdr att man endast i undantagsfall kan
spara den. Det finns t o m exempel pd att latenstiden
kan vara ldngre &n minniskans dlder, i dessa fall har
kontakten med det cancerframkallande &mnet skett re-

dan under fosterstadiet.

Karaktédristiska drag fo6r den yrkesbetingade cancern
dr att den i allménhet kommer f&rst efter mdnga ars
stdndig kontakt med det cancerogena &dmnet. Eventuellt
upptrdder den forst flera &r efter det att vederbd-
rande slutat arbeta med &mnet ifrdga eller bytt arbe-
te och sedan arbetat med andra dmnen, vilket som re-
dan ndmnts avsevdrt fdrsvarar eller om&jliggdr upp-
spédrandet av orsaken. Den yrkesbetingade cancern upp-
trdder ocksa ofta vid tidigare &ldrar &n vad cancer

i allménhet gdr. Det senare beror bl a p& latenstiden
och den dlder vid vilken vederbSrandes kontakt med

det cancerogena dmnet pdbdrjades.

N5 R 6G Dos - effekt

Den mdngd av ett cancerframkallande dmne som en per—
son utsatts fOr och framfér allt den totala midngd som
han utsatts f6r under hela den tid han varit i kon-
takt med dmnet &r av stor betydelse f&r om och nir

en cancersvulst skall uppkomma. Ju mindre den totala
dosen varit desto l&ngre &r i princip latenstiden.

Om de enskilda doserna &r tillr&dckligt smd blir la-

tenstiden s& lang att vederbdrande avlider av natur-
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liga sk&dl eller andra orsaker innan tumdren hinner

uppkomma. Den totalt erforderliga dosen for att en

tumdr skall uppkomma kan dock vara ndgot mindre om

damnet ifrdga tillfdrts som ett stort antal relativt
smi doser &n om det tillfdrts som en enda stor dos

eller som ett mindre antal relativt stora doser

(s k forstidrkningseffekt) .

De praktiska forhdllandena vid arbete med cancer-—
framkallande #mnen, kdnda eller okénda, blir f6ljakts
ligen avgdrande f&r risken att drabbas av cancer.
Amnets egenskaper, sdsom om det dr fast eller flytan-
de, flyktigt, dammande osv, vilka dr avgdorande for om
och hur mycket man kommer i kontakt med &dmnet, far
vid sidan av lampliga skyddséatgdrder sédsom slutna pro-
cesser, skyddskldder och ventilation stor betydelse.

1.1 18557 Individuell variation

vid djurforsdk med cancerframkallande dmnen dr det i
allminhet s& att trots exakt lika dosering av det
cancerframkallande dmnet till alla djur s& drabbas
endast ett visst antal. En del djur far inga tumdrer
under den tid f&rsdket p&adr; en individuell variati-
on fdreligger alltsé. Liknande forh&llanden kan vi se
nir det gidller yrkesbetingad cancer; trots att kon-
takten med det cancerframkallande &dmnet kan uppskat-
tas till ungefdr lika s& drabbas ofta endast enstaka
personer. Aven andra iakttagelser ¢or att man kan
f&rmoda att det hos midnniskan liksom hos djuren finns
en individuell variation d& det gdller risken att

drabbas av cancer.
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1SS 135158 Troskeldos?

En mycket viktig frdga d& det gdller cancer orsakad
av kemikalier &r om det finns n&gon minsta mangd

(s k tréskeldos, jfr tidigare) man kan f& i sig utan
att det innebdr ndgon risk. Betrdffande korttidsef-
fekter, t ex akut f&rgiftning, har tidigare ndmnts
att flertalet &mnen tolereras under en viss mangd
eller dos. Flera faktorer talar f&r att det Hven di
det gédller kemikalieorsakad cancer &tminstone £&r
praktiska forh&llanden, finns s&dana tréskeldoser men
att det fOr nédrvarande dr omdjligt att sidkert fast-
stdlla deras storlek. Tidigare har ocks& nimnts att
man i dessa sammanhang m&jligen kan tala om accep-
tabla doser hellre &n om trdskeldoser. Risken f£Or
ofdrutsedda effekter genom samverkande faktorer av
olika slag goér dock att man mdste beddma vad som Hr

en acceptabel dos med stor fdSrsiktighet.

12% PREXKTISK RISKANALYS

Begreppet risk kan i sammanhanget definieras som san-
nolikheten f6r att ett &mnes egenskaper eller fdrmdga
att orsaka kemiska skador skall komma till uttryck
under vissa exponeringsférh&llanden. Risken Hr slle-
des en funktion av sdvdl dmnets toxicitet som minnis-

kans kontakt med detsamma!

Risk = toxicitet x exponering

Ett dmne med i och f8r sig hdg toxicitet kan saledes

i praktiken innebdra en 1&g risk om t ex dess bered-
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ningsform innebdr smd@ méjligheter till exponering i
betydelsefulla mdngder. Omvdnt kan ett dmne med 1lag
toxicitet vid t ex langvarig eller kraftig exponering
innebdra en hdg risk. Den egentliga risken med ett
och samma dmne kan foljaktligen vara mycket varieran-
de alltefter omstidndigheterna, det sdtt pa vilket &m-

net hanteras, méjligheterna till skyddsdtgdrder osv.

En riskanalys i mer generell betydelse, inte minst av
det slag som ligger till grund £f6r bedSmning av om
ett dmne skall klasificeras som hdlso- och miljofar-
lig vara eller ej, prioriterar i regel starkt dmnets
egenskaper dvs dess toxicitet och andra egenskaper
som ger det en skadebringande potential. Lagen om
hdlso- och miljéfarliga varor sdger bl a att beddm-
ningen av en varas hdlsofarlichet skall ske med hdn-
syn tagen till dess (avsedda) hantering. Det sdger
sig sjédlvt att detaljerna i hanteringen av en viss
vara ofta dr mer eller mindre om6jliga att kartldgga
eller forutse, inte minst mot bakgrund av att hante-
ringsbegreppet lagmdssigt fatt en mycket bred defini-
tion ("tillverkning, bearbetning, behandling, f&rpack-
ning, fdrvaring, transport, anvédndning, omhdnderta-
gande, destruktion, konvertering, salufdrande, &ver-
l&telse eller ddrmed jamforliga férfaranden")% Det ar
darfor svadrt att vid en allmdn riskanalys 1ldta den av-
sedda hanteringen fa en dominerande betydelse. Vissa
generella hanteringsparametrar kan dock ofta utnytt-
jas. Med tanke t ex p& akuttoxiciteten foreligger sa-
ledes inte sdllan en stor skillnad i risk om ett &m-
ne hanteras i fast eller flytande form. Ett och samma
dmne kan ocksa forekomma i olika beredningsformer el-
ler koncentrationer vilket likasd& kan berdttiga olika

vdrderingar i respektive fall.

En praktisk riskanalys innehdller 3 huvudmoment; risk-
identifiering, riskbeddmning och riskevaluering.

1
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Riskidentifieringen avser att utrdna d&mnets potenti-

ella formdga att orsaka skada, dvs dess toxicitet.

RiskbedSmningen &dr en kvantitativ beddmning av den

reella risken fOr md@nniska. Ofta dr den forenad med
en rad svarigheter som berdr frdmst tolkning av re-
sultat fran djurfdrsdk eller epidemiologiska studier
samt tilldmpbarheten av resultat fran djurfdrsdk pa
mdnniska. Olika exponeringsfdrhdllanden, olika meta-
bolismférhdllanden osv kan litt ge upphov till bety-
delsefulla felbeddmningar. Vid riskbeddmningen spe-
lar ockséd mojligheterna till fdrebyggande &tgirder,
skyddsutrustning, konsekvenserna av intrdffade skador,
mojligheterna till behandling av skador m m &ven en
viss roll. Ofta kan det vara svart att i mer precisa
termer kvantifiera risken. Inte sdllan f&r man initi-
alt n6ja sig med att beskriva risken som "styrkt",
"trolig" eller "misstdnkt". "Vet ej" &dr dirtill ofta
ett sdkrare alternativ dn att framhdlla en absolut

riskfrihet. Riskevalueringen (riskvdrderingen), slut-

ligen, avser att beddma om den identifierade och kvan-
tifierade risken kan accepteras eller ej. Inte sidllan
dr dven detta en svar uppgift, sdrskilt som, fdrutom
rent vetenskapliga beddmningar, &dven sociala och
politiska vdrderingar kan bli aktuella. Inte minst
viktigt vid riskevalueringen &r det ocksd att fdrsdka
ge perspektiv pd ett dmnes riskprofil, dvs s&dtta den

i relation till en rad andra accepterade eller icke
accepterade risker. De praktiska f&rh&llandena vid

dmnets hantering far hdr ocksd stor betydelse.

Den beskrivna tre-stegsprocessen tilldter inte ett
generellt tillvdgagdngssdtt, utan varje &mne miste

i regel bedbmas f6r sig. Riskanalysen &r dartill all-
tid mer eller mindre approximativ och baserad p&
tillgdnglig information och gédngse beddmning av denna
Allt efter som ny information tillkommer eller beddm-

ningsnormerna &ndras kan det bli aktuellt med en om-
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viardering i syfte att forbdttra den tidigare vdrde-

ringen.

Ett sdrskilt problem utgdr riskanalys av sammansatta
produkter. I princip kan man skilja mellan tva huvud-
metoder. Den ena &dr att genomfdra ett helt batteri av
biologiska tester m m pd den sammansatta produkten.
Nackdelarna med denna metod dr framfor allt ett tids-
krivande testprogram, mycket hdga kostnader, samt att
resultaten endast dr giltica f&r exakt samma produkt.
Metoden kan sdledes inte anvdndas om dmnen med natur-
lig variation ingdr i produkten eller om produktut-
vecklingsarbete kan berdknas ske efter de biologiska

testernas igangsdttning.

Den andra huvudmetoden dr att genomfdra en riskanalys
p& varje enskild substans eller enskilt dmne £fOr sig
och didrefter sammanvidga resultaten pa blandprodukten.
Metoden &r relativt snabb och billig och kan vanligen
tdcka in variationer hos naturliga ravaror och kan
relativt enkelt kompletteras vid produktutveckling.
Man f&r en god dverblick av substansernas och bland-
produktens kemi och riskbild och vilka atgédrder som
mdste sdttas in. I allmdnhet leder ocksa beddmningar
gjorda med utgdngspunkt fran kunskap om de enskilda
komponenterna frdn sdkerhetssynpunkt till helt korrek-
ta slutsatser. Det finns emellertid fall da& de en-
skilda komponenterna pd olika s&dtt kan paverka var-
andras, och ddrmed hela beredningens, toxicitet. Sa-
dan s k interaktion kan dessutom f&rekomma mellan tva
dmnen efter det att de kommit in i kroppen, samtidigt
eller med ett visst intervall. Savdl fdrsvagande

(antagonistiska) som forstdrkande (syneragistiska,

potentierande) effekter kan ddrvid uppkomma. Savitt

kdnt &r dock mer betydande interaktionseffekter av

detta slag relativt sdllsynta i arbetsmiljodn.
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En riskanalys kan vara retrospektiv varvid den grundar
sig pa det forhdllandet att mdnniskan redan under
ldngre eller kortare tid varit exponerad for &dmnet
ifraga. Fallbeskrivningar av intrdffade férgiftningar
och epidemiologiska studier &r ddrvid viktiga bitar 4
dmnets riskprofil byggs upp. Givetvis kompletteras
ocksd analysen med information om dmnets kemiska och
fysikaliska egenskaper, resultat fr&n djurfdrsdk och
liknande. Kraven vdxer sig emellertid allt starkare

pé att riskanalyser skall kunna gdras prospektivt,

dvs innan mdnniskan riskerar att komma i kontakt med
dmnet ifraga. Kemisk struktur, kemisk-fysikaliska
egenskaper samt biologiska testmetoder &r byggstenar

som anvdnds fOr att bygga upp en prospektiv riskprofil.

13 KEMISK STRUKTUR

Kunskap om ett dmnes kemiska struktur och om dess ke-
miska och fysikaliska egenskaper, kan ofta ge en fin-
gervisning om att vissa risker kan foreligaa. Fore-
komsten av t ex en nitrosogrupp i en molekyl kan peka
pa& en cancerrisk medan fdrekomsten av en isocyanat-
grupp antyder méjligheten av en allergirisk. Likas&

dr det inte svart att férestdlla sig att en stark syra
eller lut ockséa kan ha frdtande inverkan p& hud och
slemhinnor. Oftast &dr det dock omdjligt att enbart med
utgangspunkt frdn ett &dmnes struktur dra ndgra sdkra
slutsatser om dess biologiska aktivitet/toxicitet.
Mycket sm& skillnader i den kemiska strukturen mellan
tva eljest mycket lika fdreningar eller t o m isomeri-
férhédllanden hos ett och samma &mne kan leda till mar-

kanta skillnader i toxicitet.
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14 FYSIKALISKA DATA. BIOLOGISKA FORSJK,TESTNING.
Av intresse vid en riskanalys &r uppgifter om t ex

flyktighet (relativ avdunstningshastighet)
angtryck

mdttnadskoncentration

dammningsbendgenhet

1l6slighet

molekylvikt

dissociationskonstant

partikelstorlek

OosvVv.

Kunskap om t ex flyktighet har betydelse for att be-
déma risken fOr att dmnet skall kunna inandas. Detsamr
ma gdller dammningsbendgenhet och partikelstorlek.
Uppgifter om l&sligheten har bl a betydelse for att
beddma exponeringsrisken och méjligheterna att avlags—
na t ex hud- eller Sgonstdnk. Dessutom kan de ldmna
information som belyser sannolikheten f&r anrikning i
kroppen. Likasd ger dissociationskonstanten vagled-
ning f6r beddmning av ett dmnes resorption. Da det
gdller t ex en sekunddr amin kan den dessutom ge viss
vidgledning £8r beddmning av aminens nitroserbarhet

£ill en kidnd eller potentiellt cancerogen nitrosamin.

F&r att kunna férutsidga risker med ndgon stdrre grad
av sidkerhet midste man i allmdnhet anvdnda sig av
djurexperimentella metoder £Or att mita och beddma
olika dmnens skadebringande fdrm&ga. S k alternativa
metoder till djurfdrsdken, i vilka man anvdnder t ex
bakterier eller vivnadskulturer, tilldrar sig en
8kande uppmidrksamhet och anvdndning. Detta inte minst
da det giller frdgan om cancerogenicitet. Konventio-
nell djurexperimentell metodik &r h&r ndmligen mycket
kostnadskrivande medan de alternativa metoderna blir

betydligt billigare.Inte minst med tanke pd m6jlighe-
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terna att extrapolera f®&rsdksresultat till relevans
for md@nniska sd std&r dock djurexperimentella metoder
med anvdndning av intakta djur alltjimt i centrum f&r
toxicitetsbedémningar av dessa slag.

Konventionell djurexperimentell metodik stir ocksa i
centrum fOr de administrativa och legala testningskrav
som finns eller hdller pd att byggas upp i olika l&n-
der. I Sverige stdller t ex socialstyrelsen ganska
ldngtgdende krav p& resultat frin djurférsdk i sam-
band med registrering av lidkemedel liksom oroduktkon-
trolln®mnden vid registrering av ett bekdmpningsinedel.
Vissa krav stdlles ocksa av Livsmedelsverket vid god-

kinnande av en livsmedelstillsats. Da det géller

s k hdlsofarliga varor i &vrigt pdgdr sivil interna-
tionellt som nationellt en intensiv verksamhet med
att ta fram riktlinjer och krav f&r testning av kemi- |

kalier och ddr djurfdrssk spelar en dominerande roll.

Som exempel kan ndmnas de teststandards som h&ller p&
att utarbetas av amerikanska Environmental Protection
Agency till f&l1jd av den nya lagstiftningen inom detta
omrdde, Toxic Substances Control Act, arbetet inom
OECD's s k Chemicals Testing Programme, EG's krav pé
testning till f61jd av det nyligen antagna direktivet
om notifiering av "nya" substanser och slutligen det
pagdende arbetet i Sverige med ett nytt mirknings-—
system fOr hdlso- och miljofarliga varor vid Statens
Naturvardsverk/Produktkontrollbyrédn.

Lagen om hdlso- och miljéfarliga varor (LHMV) al&dgger
tillverkare och importdrer av sadana varor att nog-

grant undersdka dessas sammansdttning och egenskaper
frén hdlsoskyddssynpunkt. LHMV ger dock ingen ledning
betrdffande vad som ligger inom ramen £6r en noggrann
undersdkning. Ej heller har det hittills funnits né&g-

ra av myndigheterna utfédrdade tilldmpningsbestdmmelser
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med riktlinjer f&r vilka &tgdrder och undersSkningar
som bdr ligga till grund f6r beddmning av en varas

hidlsofarlighet eller miljofarlighet.

De toxiska effekter och riskaspekter som kan vara
aktuella vid en riskvidrdering kan schematiskt &skad-

liggdras genom nedanstdende indelning:

Toxiska effekter

]
l ]
"Allmdnna" l "Speciella" !
1. Mutagena |
‘ 2 Céncerogena
[ 1 : ] ] ]
3. Reproduktionsstdrande
Akuta 1 Kroniska 4. Sensibiliserande
. : 5. Immunosup2ressiva
(Kumulativa) -

1
] ]

Systemiska Lokala+Systemiska

{Lokala

1. Frdtande
2. Irriterande

F6r att ndgorlunda ge en uppfattning om vad en mer
omfattande toxikologisk undersdkning i praktiken kan

innebdra, har fdljande sammanstdllning medtagits:

I Akut Toxicitet (engangsdos)
A. LD50-bestdmning (observation i 7 dagar)
1. Tvd arter (varav den ena ej &r gnagare)
2. Tvd tillfdrselsdtt (ett svarande mot den

praktiska anvdndningen)

B. Lokal verkan p& hud (kanin) om risk f&r hud-
kontakt foéreligger.

C. Ogonirritation (kanin)

D. Sensibiliseringstest (marsvin)
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Toxicitet vid upprepad tillfdrsel (daglig

dosering)

A.

Kronisk toxicitet (daglig dosering)

A.

Varaktighet 1/2 - 3 mdnader (1/10 av medel-

livsldngden)
Tva arter
Tre dosnivder och kontrollgrupp

TillfOrselsdtt i Overensstdmmelse med méjlig

exponering av manniska
Vadrdering av djurens hdlsotillsténd

Veckovis viktkontroll
Veckovis fullstdndig klinisk undersdkning
3. Blod-biokemi, urinundersOkningar, hdmato-

logi m m

Alla djur underkastas fullstdndig obduktion
och histologisk undersdkning av samtliga

organsystem.

Varaktighet - 1 1/2 - 10 ar (alltefter djur-
slagqg)

Djurarter - Utvdljs pd basen av resultaten
av de tidigare forsdken, farmako-dynamisk
unders6kning pad olika djurarter och even-
tuella undersSkningar pd& mdnniska. Alterna-
tivt tvd djurarter varav den ena ej dr gna-

gare.
Tva dosnivder och en kontrollgrupp

Tillfdrselvdg i Overensstdmmelse med mdjlig

exponering av mdnniska.
Vdrdering av fOrsSksdjurens hdlsotillstdnd

1. Veckovis viktkontroll
2. Veckovis fullstdndig klinisk unders&kning
3. Blod-biokemi, urinundersdkning, hdmato-

logi och funktionsprdvningar pa alla
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V.

djuren var sjdtte mdnad samt pa alla

sjuka och icke normala djur.

Alla djur underkastas fullstdndig obduktion
och histologisk undersdknina av samtliga
organsystem

Specialundersdkningar

A.

Studier av resorption, matabolism och ut-

sOndring
Interaktion (potentiering,synergism etc)
Effekter p& reproduktion och fertilitet

Fostermissbildande (teratogena) eller
fostertoxiska effekter

Cancerframkallande (cancerogena) effekter

Genetiska effekter (kromosomaberrationer,

mutationer m m)

Beteenderubbningar

Komparativa metabolismstudier med mdnniska
Speciella neurotoxiska effekter

Vissa effekter, sdsom huvudvdrk, yrsel,
illamdende, trdtthet osv, dr mycket svara
att pdvisa i regelrdtta djurfdrsdk; obser-
vationer av exponerade personer, epidemio-
logiska undersdkningar, undersdkningar pa
frivilliga forsOkspersoner etc dr nddvan-
diga i s&dana fall. Hit kan dven rdknas
bestdmning av lukttrdskel och evaluering

av effekter av lukt.

F6r de olika undersdkningarna, sdrskilt speci-

alundersdkningarna, finns sedan ett mer eller

mindre komplicerat testprogram med olika typer

av metodik. Uppenbart dr att varje kemikalie

eller varje kemisk produkt inte rutinmédssigt
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kan genomgd ett sddant testschema. N&got generellt be-
hov av detta finns ej heller. Svdrigheterna var man
skall dra grédnsen f6r att anse sig ha uppfyllt pro-
duktkontrollagens krav pd "noggrann undersdkning" &r
ddremot uppenbara. Ur praktisk synvinkel &r det ock-
s& som tidigare nidmnts omdjligt att gdra upp ett test-
schema som rutinmdssigt ger den n&dvédndiga informa-
tion som behdvs for att evaluera alla kemiska produk-
ter. Varje produkt mdste beddmas mer eller mindre in-
dividuellt och olika tester utnyttjas i olika fall.

I det tidigare ndmnda OECD's Chemicals Testing Pro-
gramme har man nyligen fdreslagit ett s k "Minimum
Pre-marketing Set of Data". Detta inneh3ller vissa mi-
nimikrav pd fdrhandstestning av nya kemikalier innan
de far marknadsfdras och &r av nidstan identiskt samma
slag som de krav som finns i ett motsvarande system
inom EG-l&nderna. !Med tanke p& Sveriges medlemskap

och andra engagemang i OECD kan det vara av intresse
att i sammanhanget ndmna de f8reslagna minimitesterna

vad betrdffar toxicitetsdata:

e Akut toxicitet

Akut oral toxicitet

Akut dermal toxicitet

Akut inhalationstoxicitet
Hudirritation
Hudsensibilisering

Ogonirritation
AT Toxicitet vid upprepad tillfdrsel
14-=" 28 dagar

III. Mutagenicitetsdata.

Anvdndningen av foérsdksdjur fOr testning av olika
damnen i avsikt att f&rutspid risker f8r minniska eller,

omvédnt, fOrutsdga graden av sdkerhet, fSrutsidtter att
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de resultat som erhdlles i djurforsdken dr represen-—
tativa eller pd& annat sdtt tillampbara pa mdnniska.
F&r vissa amnen dr minniskans och fdrscksdjurens reak-
tioner tdmligen likartade eller identiska. FOr andra
dmnen kan emellertid avvikelserna vara stora. F6lij=
aktligen finns hdr goda md&jligheter till feltolkning-
ar och felbeddmningar som hdgst betdnkligt kan &dven-
tyra en sikerhetsprognos. Risker kan sdvdl overskattas
som underskattas. Det gidller darfdr att vid all djur-
testning och efterfdljande riskbeddmning sd langt som
mdjligt ta h&nsyn till de felkdllor som kan forekomma.

Ett par exempel kan ge perspektiv pd dessa problem:

181 Ex 1 LD50-véardet

LD50-virdet kan variera mycket p&tagligt beroende pa
vilken djurart eller t ex vilken rdttras som anvants.
Foérutom s&dana variationer, som dr genetiskt betinga-
de, kan ocks& stora variationer fdrekomma beroende

p& hur testerna utfdrts, olika miljofaktorer etc.
Nedanst&ende fig belyser dessa forhallanden:

Biologisk variation LD50O

Faktor : Variation upp till
Olikasart 10 ggr eller mer (100 ggr)
Olika ras eller stam 10 ggr eller mer (100 gar)
Olika laboratorier (samma

eller olika rattstammar) 8 ggr
Temperatur (20—3OOC) 10 ggr eller mer (1000ggr)
Alder 10 ggr eller mer (1000 ggr)
Stress (bl a isolering) 50 ggr

Foder (proteinhalt 9-3,5%) 20 ggr

Ytterligare faktorer som kan paverka LD50 &r djurens
kdn, hédlsotillsté&nd, tarmflorans sammansdttning,

volym av testad substans, koncentration av testad
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substans, djurens ndringstillst&nd, bdddmaterial,
luftfuktighet, ljusférh&llanden, &rstid m m.

Mot bakgrund av dessa uppgifter sdger det sig sjilvt
att det 1ldtt kan uppstd problem t o m vid den enklas-
te till&mpning av LD50. Vid klassificering av ett
dmne som gift alternativt vaddligt &mne f&reslis
grédnsen bl a g& vid LD50 oralt ratta p& 200 mg/kg
kroppsvikt. (Produktkontrollnidmndens mdrkningspro-
jekt 1980). Vid klassificering av t ex substansen

Binapakryl finns &tminstone 5 olika LD50-bestdmningar

gjorda:
Lab LD50 oralt rétta
1 58
2 120
3 150
4 225
5 350

Enbart baserat pa& LD50 h&nfdr s&ledes 3 av de labora-
torier som testat substansen densamma till gift (LDS0 < 200 me-
dan tva hanfér den till vadligt dmne. F&r att vara pa den sikra
sidan kan man givetvis hivda att det l&gsta LD50~virdet bdr vara
vdgledande. Detta hindrar emellertid inte att en till-
verkare i litteraturen kanske bara funnit uppagifter
frédn laboratorium nr 1 och alltsi klassificerar sub-
stansen som gift, medan en annan tillverkare andast
funnit uppgifterna fr&n laboratorierna 4 och S eoch
f6ljaktligen klassificerar substansen som vadligt
dmne !

18.2 Ex 2 Teratogen (fostermissbildande) dos
av thalidmodid (Neurosedyn) .

Thalidomid, anvdnd som lugnande medel eller som s&mn-
medel, orsakade i bdrjan av 1960-talet mer eller
mindre grava fosterskador hos drygt 8000 kvinnor.
Atskilliga g&nger har fr&gan stdllts om dessa skador
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kunnat undvikas om preparatet testats i teratogenfdr-
sdk p& djur. Den biologiska variationen &dr i detta
fall emellertid hdgst pdtaglig, vilket framgdr av ne-
danstiende tabell. Uppenbarligen &r det ganska tvek-
samt huruvida &dven en ganska omfattande djurtestning
skulle ha fdranlett att thalidomid aldrig lanserats

som ldkemedel.

Teratogen dos av thalidomid (Neurosedyn)l

Art Teratogen dos (mg. kg, per os)
Manniska Q5.5 ==l,0
Kanin; New Zealand, vit 308=50
Kanin; New Zealand,

silvergra ingen effekt
Katt 500 alt ingen effekt
Ratta, vissa stammar 4000 alt ingen effekt
R&tta, vissa stammar 50
18.3 Ex 3 Cancerincidens

Induktionen av tumdrer i ett langtidsfdrsdk kan vara
mycket varierande beroende pa art, ras eller stam.
Nedanstdende tabell kan tjdna som illustration och
visar incidensen av cancer hos mdss respektive rattor
som under en lingre tid peroralt (dvs via munnen)
tillfdrts stora doser av trikloretylen alternativt
perkloretylen.

Cancerinduktion av tri- och perkloretylen

Art Perkloretylen Trikloretylen
Mus han = +
hon + i

Ratta han - =

hon = =

lSe t ex B K&llén,Likemedelsframkallades teratogen:

Opuscula Medica, Suppl V 1967
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Stora doser av resp dmne har saledes formdga att or-
saka eller bidra till uppkomst av cancer hos mdss

men till synes ej hos ratta. Extrapolering av resul-
taten EFOr-att tillémpaé pa mdnniska innebdr f&ljakt-
ligen ett problem. Ar musen eller rdttan representa-

tiv for fdrhdllandena hos médnniska?
Liknande funderingar framskymtar d& man betraktar re-

sultaten frén cancertestning pd& 3 rdttstammar av &m-
net 7,12-dimetylbenzanthracen (DMBA) :

Brostcancerinduktion av DMBA (engdngsdos per oOs)

Ras Incidens
Spraque-Dawley 100%
Long-Evans 16%
Marshall 0%

115 OLIKA KROPPSSTORLEK

Olika skillnader i kroppsstorlek far ocksd till fo&ljd
att substanser kan oms&dttas olika snabbt hos olika
arter. Savida inte en selektiv toxicitet fdreligger
av mer specifika orsaker kan sdledes t ex olika meta-
bolismhastighet resultera i relativt stora skillnader
i toxicitet. Empiriskt har man &ven funnit att &t-
skilliga substanser omsdtts mer i proportion till

dos per enhet kroppsyta &n till dos per enhet kropps-
vikt. Mot bakgrund av detta kan det ofta vara nddvin-
digt att korrigera t ex toxicitetsuppaifter frén
djurfdrsdk om de skall bli ndgorlunda relevanta f&r
mdnniska. FOr att t ex approximativt uppskatta akut-
toxiciteten (LD50) fOr médnniska (70 kg) av en sub-
stans, som ej metaboliseras, och vars LD50-virde be-

stdmts i ett forstk med rdtta (0,3 kg), berdknas
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korrektionsfaktorn mot bakgrund av dos per enhet
kroppsyta pad foéljande séatt:

3
Kroppsytan = konstant V vikten2
3 3
Ol 0,32 = 1253 702 = 4,5
(0] 5 70

Minniskan dr i detta fallet 4,5 ggr kédnsligare &n
r3ttan vilket innebdr att LDS5O-vdrdet frédn rdtta bor
divideras med en faktor 4,5 f6r att ge den ekvivalen-

ta dosen for mdnniska.

Liknande berdkningar kan gdras om substansen metaboli-
seras varvid manniskan blir ndgra ganger kdnsligare

4n ritta om metabolismen (snabbare hos ratta) innebdr
en avgiftning medan hon blir ndgra gadnger mindre kdns-

lig om metabolismen innebdr en fOorh6jd. toxicitet.
16 ANDRA FAKTORER

De nimnda exemplen illustrerar den s k biologiska va-
riationens betydelse i samband med riskanalysen.

Aven andra faktorer kan paverka resultaten av en risk-
analys. Som exempel kan ndmnas bristande kontroll av
en substans identitet och/eller renhet. Men &dn en
gdng har det sdledes visat sig om&jligt att reprodu-
cera resultaten fran ett tidigare forsck, av allt att
déma beroende pad att de testade substanserna ej varit
identiska. Substansernas renhet kan ocksad vara hdgst
varierade; i en fdrsdksserie med 2-acetylaminofluoren
(2-DAF) varierade testsubstansens renhet mellan L)
och 99,631
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157 BIOSTATISTIK

Vid utvdrdering av biologiska f&rsdk erfordras ofta
en statistisk analys av resultaten. Lika viktigt som
det ddrvid &r att undvika en felaktigt till&mpad sta-
tistik, lika viktigt &r det att undvika en Svertro

pa statistikens beviskraft. Den statistiska bearbet-
ningen av forsbksresultaten avser att belysa sannolik-
heten fOr ett samband, eller, sannolikheten f&r att

en observerad skillnad mellan t ex testdjur och kont-
rolldjur ej &r slumpmidssigt betingad.

Antalet djur i ett f&rsdk har t ex stor betydelse.

FPo6r att med tillrdckligt god signifikans (P = 0,05,
vilket innebdr mindre &n 5 % chans att en observerad
skillnad mellan t ex testdjur och kontrolldjur beror
pa slumpen) avgdra att en viss effekt som ses hos t ex
12 % av testdjuren, men ej alls hos kontrolldjuren,
inte bara &dr slumpmdssigt fdrdelad till de f&rra be-

hovs i respektive grupp 50 djur.

Om frekvensen &r ldgre eller, vilket &r vanligt, ob-
serverade effekter ocksa forekommer "spontant" hos
kontrolldjuren, kan betydligt fler djur behdvas. F&r
att med god signifikans pavisa en effekt som fSrekom-
mer i en frekvens av 1:100 behdvs sdledes c:a 500 djur
i resp grupp och f&r att pdvisa en effekt som fSrekom-
mer i en frekvens av 1:10 000 skulle erfordras grupper
med 50 000 djur. Vid ldga exponeringar, inte minst s&-
dana som dr av praktiskt, yrkeshygieniskt intresse, &r
ofta frekvensen av vissa skador i storleksordningen
1:100 - 1:1000 eller l&gre. Det siger sig sjidlvt att
biologiska tester pa t ex ratta, med sddana doser och
tillrdckligt antal djur av praktiska och ekonomiska
skdl normalt ej gé&r att utfdra. Som ett alternativ
far man i stdllet med ett mindre antal djur kvalita-

tivt forsdka pdvisa om en substans kan ge upphov till
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vissa effekter genom att exponera djuren for betyd-
ligt hdgre doser eller koncentrationer &n de som mdn-
niskan under praktiska fdrhdllanden normalt kan utsat-
tas £6r. I och med att sd h&ga doser tillfdres djuren
introduceras emellertid en rad nya tolkningsproblem,
som framfdr allt hdnger samman med de begrédnsningar
som finns i djurens fémmdga att pd olika sdtt oskad-
liggbra frédmmande &mnen eller minska deras skadliga
verkningar. Inte minst dd det gdller langtidsforsdk
f6r att studera eventuell cancerogen aktivitet hos
ett amne kan tolkningsproblem av detta slag i bety-

dande grad fdrsvadra en riskbedémning.

De anférda exemplen illustrerar ett urval av de prob-
lem som kan uppkomma i samband med testning av olika
imnen i djurfdérsdk f6r att bestdmma risker alterna-
tivt sidkerhet vid mdnniskans hantering av &dmnena
ifrdga. Uppenbarligen finns har mé&nga svarigheter som
kan dventyra beddmningen och ddrmed sdkerheten. Bris-
tande kunskap om dessa svarigheter och om den osdker-
het som ofta féreligger kan litt leda till att infor-
mation om ett admnes toxicitet misstolkas och tillam-
pas pd ett felaktigt s&tt. Savdl kvalitativa som
kvantitativa skillnader f&religger ofta mellan mannis-—
ka och djur betrdffande sdttet att reagera i ditatlil=
f5rsel av ett visst dmne. A andra sidan dr likheterna
ofta stora och det finns talrika exempel pa hur olika
djurarter och ménniska reagerar lika. Likheten far
dock aldrig antas som nagot givet utan dess existens

miste sdkas pa olika vdgar.

R4att utnyttjade framstdr djurfdrsdken som nodvandiga
£8r att vi f n dver huvud taget skall kunna gbra fore-
byggande riskanalyser med ndgorlunda grad av tillfdr-
litlighet.

Genom kunskap om felk&dllorna kan médnga misstag undvi-

kas. Forbattrade testmetoder eller kanske snarare for—
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bdattrade méjligheter att rdtt utvidrdera resultaten
och tilldmpa dem pa ménniska kan f&rvidntas genom den
forskning och utveckling som p&gdr virlden &ver.
Standardisering av metoder, internationell harmonise-
ring och anpassning av testningsverksamhet till s k
good laboratory practice &dr likasd viktiga bitar f&r
6kad sdkerhet.

18 MATEMATISKA MODELLER

Ett icke ringa intresse har &dgnats &t mdjligheterna
att gdra riskanalyser med hjdlp av olika matematiska
berdkningar. Olika ekvationer har uppstdllts med vil-
ka man, genom att utnyttja vissa k&nda fysikaliska,
kemiska eller strukturegenskaper hos den aktuella sub-
stansen, f&rsdker berdkna t ex akut toxicitet eller
bioackumulation. Rent generellt fdrefaller dock dessa
metoder, i varje fall tills vidare, inte ge tillrdck-
ligt god korrelation till konventionell biologisk
testning, £6r att kunna utnyttjas med n&gon stdrre
grad av sdkerhet. Vissa undantag finns, t ex d& det
gdller att jadmfSra dmnen i en homology serie i vilken
vissa kalibreringspunkter till k&dnda effekter fore-
ligger.

En annan typ av matematiska ber&dkningar, som framfdr
al lt utnyttijas £6r kvantitativa bedémningar av risken
f6r cancerinduktion, innebé&r "laados"-extrapoleringar
av en dos-responskurva frdn ett "h&gdos"-fdrsdk. Av-
sikten dr hdrvid, att med utgdngspunkt frin en kind
tumdrincidens vid en viss dosniv&, beridkna den dos
som ger en "acceptabel” incidens eller risk,, t ex
1:1000 00O. Négra olika metoder fSrekommer vilkas re-

sultat dock starkt avviker frdn varandra.

Som exempel kan kortfattat beskrivas den s k "one-hit
linear dose-response model", vilken &r den metod som

berdknar den stdrsta risken. Dos-responskurvans lut-
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ning, uttryckt som,/x\,blir dd en funktion av den dos,
d, som ger en tumdrineidens P, hos testdjuren samt tu-

mérincidens P, hos kontrolldjuren enligt f&ljande:

A\ = 1n A IHE, )/ (1=R. )

1
dy

Efter korrektion med en faktor som framrdknas pd ba-
sen av skillnad i kroppsstorlek (jfr 15, ovan mel-
lan férsdksdjuren och mdnniska, kan risken fOr man-

niska vid en viss dos d2 uttryckas som;>\d2.

I vilken utstrickning denna typ av berdkningar kan
anses tillfdrlitliga &r &nnu svart att sdga. De base-
rar sig pa forutsdttningen att dos-responskurvan gar
genom O, dvs att i princip varje exponering fOr en
cancerogen substans innebdr en viss risk £6r tumbr-=
induktion samt p& att sannolikheten for tumSrinduk-
tion vid l&ga dosnivder &kar linjdrt med Skande dos.
Det hela forutsitter ocks& att ndgra "troskeldoser"
inte existerar, nagot som &nnu dr oklart samt att be-
tydelsefulla artskillnader betrdffande t ex metabolisk
"aktivering" av en procancerogen substans inte fére=

ligger.

&9 KORTTIDSTESTER

Framfdr allt d& det gdller att beddma risken £for
cancerinduktion, anvidnds som alternativ till de sd-
vil tids- som kostnadskrdvande langtidstesterna av
konventionell typ olika s k korttidstester. Dessa
grundar sig i fd&rsta hand pa& den testade substansens
eventuella formdga att orsaka mutationer hos testor-
ganismerna. Mot bakgrund av den relativt goda korre-

lation som finns mellan genotoxicitet och canceroge-
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nicitet kan sedan vissa bedémningar gbras betrdffande
risken f6r cancerinduktion. S&vil d& det gidller de
konventionella léngtidstesterna som korttidstesterna
bdér framhdllas att vad man i fdrsta hand f&rsdker be-—
lysa dr den testade substansens potentiella férmaga
att inducera cancer, dvs dess eventuella egenskaper
att under vissa omstdndigheter orsaka cancer. Den
egentliga risken f&r att substansen ifraga skulle
kunna ge upphov till cancer bland exponerade personer
far ddrefter beddmas med tanke pa& exponeringssitt,

dos och exponeringstid.

Korttidstesterna kan utfdras sadvdl in vivo, dvs med
levande djur typ réttor eller mdss, som in vitro,

dvs i forstk omfattande t ex kulturer av bakterier,
jdstsvampar eller vivnadsceller. D& det gdller in
vitro-forsSken tillkommer en rad bedS6mningsproblem
som bl a sammanhd&nger med dessa fdrsdks speciella
karaktdr av testning av isolerade cellpopulationer.

I dessa fOrst6k kan sdledes inte effekten av normalt
férekommande skyddsfaktorer avlisas. Exempel pa sdda-
na skyddsfaktorer ar

1. Nedbrytning i mag-tarmkanal

2. Interaktion med best&ndsdelar i f&dan

3. Utspéddning

4. Resorption

5. Bindning till plasmaproteiner

6. Membranpassage, speciellt s k "biologiska barri-
drer"

7. Metabolism
Avskiljning - deponering, t ex i kroppsfett

9. UtsOndring

Till ovanstaende kommer att man i dessa tester inte
sdllan anvdnder koncentrationer av testsubstansen som
jémférda med praktiska f&rh&llanden &r mycket hoga.
Vidare forekommer ibland (t ex i den s k Ames test
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med Salmonellabakterier) testorganismer (bakterier)
som dr defekta betrdffande sitt cellmembran, och dari-
genom ldttare "sldpper igenom" hydrofoba substanser,
samt saknar den normalt fdrekommande formédgan att
inom vissa grdnser reparera de skador som genotoxis-—

ka substanser kan orsaka pa arvsmassan (DNA).

Dessa, och andra faktorer, begrdnsar f n korttidstes-
ternas virde f6r praktiska riskbeddmningar. Riktigt
utnyttjade kan de dock ge vdrdefull information, t ex
vid urval av substanser fOr testning eller viss hante-
ring. Likas& &r de av vdrde vid beddémning av fragan
om ett dmne dr en s k primdr eller sekunddr cancero-
gen, dvs om en cancerogen effekt &dr direkt orsakad av
det testade dmnet eller foljden av mer ospecifika

vidvnadsskador, orsakade av en hdg dos.
20 KONFIRMERING AV RESULTAT

Det &r alltid &nskvdrt, for att inte sdga nddvdndict,
att testresultat och andra uppgifter som belyser ett
dmnes toxicitet dr konfirmerade, dvs att deras riktig-
het per se &r bekrdftad. Orsakerna till detta &r man-
ga. Felaktigt génomfﬁrda tester, fdroreningar, slump-
mdssig variation, biologisk variation m m kan vara or-
sak till att resultat frén en enstaka test icke av-
speglar det rdtta forhallandet. Enstaka litteratur-
uppgifter, t ex rdrande ett LD50-vdrde, bor likasa
konfirmeras genom granskning av originallitteraturen
eller hela texten. Missfdrstdnd eller feltryck har
&tskilliga génger lett till att helt felaktiga upp-
gifter legat till grund for riskbeddmningar. Som ex-
empel kan ndmnas att vid flera tillfdllen likhets-

tecken satts mellan mg och ml:

Inte minst d& det gdller de s k korttidstesterna for
att pdvisa en mojlig cancerogen aktivitet dr en kon-

firmering av resultaten 6nskvdrd. Av flera skdl, t ex
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ovan ndmnda kvantitativa och kvalitativa skillnader

i metabolism mellan testorganism och midnniska, &ar
det f n om6jligt att anvdnda resultaten fra&n dessa
tester fOr att numeriskt kvantifiera risken fOr
cancer eller mutation hos mé&nniska. Resultaten f&r

i stdllet beddmas huvudsakligen fr&n kvalitativ syn-
punkt, dvs antingen som positiva eller negativa.
Denna "allt eller intet-" karaktidr begrinsar givetvis
mSjligheterna att statistiskt belysa resultatens

vdrde och ddrmed Skar kravet pd att de dr korrekta.

Som kriterier f&r att resultat frdn en biologisk test

skall anses konfirmerade kan bl a f&ljande beaktas

1. Resultaten skall vara reproducerbara, dvs samma
eller ungefdr samma resultat skall erhd&llas d&
testet gdrs om (helst vid olika tillf&llen och

vid olika laboratorier).

2. Testmetoderna skall uppfylla erforderliga minimi-
kriterier pad ett korrekt utfdrande.

3. Resultaten bor visa pd en dosrelaterad effekt,

dvs ett s k doseffektsamband bdr féreligga.

4. Resultaten bdr vara i 6verensstdmmelse med resul-

tat fran likartade testsystem.

5. Testorganismernas kdnslighet skall i fdrekommande
fall vara kontrollerad medelst s k positiva kont-
roller, dvs kdnsligheten testas med substanser

med k&nd verkan.

6. Testresultaten skall vara vidrderade med tanke p&

den testade substansens identitet och renhetsgrad.
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21 KOMPLETTERINGAR

En icke ovdsentlig uppgift vid en riskanalys dr att
avgéra i vad md&n tillgédnglig information rdcker £Or
en acceptabel bedémning och, om s& inte &r fallet,
foresld p& vilka punkter kompletteringar maste goras.
Med undantag f&r vissa substansgrupper (ldkemedel,
bekdmpningsmedel, livsmedelstillsatser) saknas f n
egentliga normer f&r vad som mdste ingd i ett riskbe-
démningsunderlag. Detta betingas bl a av att omstédn-
digheterna kring en substans hantering frdn risksyn-
punkt kan vara ytterst varierande, problemen att i
konkreta risktermer vdrdera resultaten fran atskil-
liga testsystem dr stora samt att kostnaderna f&r en
del av de tester som &r aktuella dr mycket hdéga. Till
detta kommer ocks& att laboratorieresurserna for att
utfdra dtminstone de mer tidskr&dvande testerna saval
nationellt i Sverige som internationellt sett ar

mycket begrédnsade.
22 KRITERIER FOR URVAL TILL TEST

Riskbeddmning av ett flertal substanser eller produk-
ter innebdr ofta att prioriteringar for kompletteran-
de testning mdste gdras. Urvalskriterierna kan ddrvid
vara mycket varierande beroende pa vad som tidigare
dr kdnt om substansen, dess anvdndningsomrade etc.

Kriterierna kan t ex indelas i 4 huvudgrupper:

1. Primdra kriterier

- kemisk struktur
- kemisk sldktskap
- kemiska-fysikaliska egenskaper

- k&dnd biologisk effekt som fbranleder miss-—
tankar om andra effekter
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2. Sekunddra kriterier (Dessa tillémpas f&r att

prioritera bland substanser som valts ut efter

de primdra kriterierna)

- exponering av mdnniska vid dmnets hantering
- anvandningsomrdden, anvdndningssidtt

- hantering av anvdnd produkt, utsldpps-
situation, avfallssituation etc.

3. Tertidra kriterier

- prioritering av biologiska effekter (t ex
ofta mer betydelsefullt att testa substan-
ser fOr vilka information om mutagen, can-
cerogen eller reproduktionsstdrande akti-
vitet saknas &n substanser vilkas akuta
toxicitet &dr okédnd)

4. Kvartdra kriterier

- produktens betydelse (f6r foretaget, for
andra fdretag, fOr samhdllet)

- investeringar i produkter

23 EPIDEMIOLOGI

I Skande omfattning har epidemiologiska undersdkning-
ar blivit ett hjdlpmedel vid riskanalyser. De epide-
miologiska undersdkningarna syftar i detta samman-
hang till att belysa det eventuella sambandet mellan
forekomsten av vissa symptom eller sjukdomar och
exponering fOr vissa substanser. Man jamfér darvid

t ex fdrekomsten av cancer hos en grupp midnniskor

som varit i kontakt med en viss substans med fdrekoms-
ten av cancer hos en motsvarande grupp, som inte haft
kontakt med substansen ifrdga. Som alternativ till

séddana s k kohortstudier, kan man &ven gdra s k fall-

kontrollstudier (case-control-studier). I dessa jam-

f6r man vilka substanser personer som drabbats av
t ex cancer respektive personer som ej fatt cancer
varit i kontakt med fOr att ddrigenom f&rsdka pavisa
att samband. En epidemiologisk studie kan alltsd ut-
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peka forekomsten - eller frdnvaron - av ett samband,
dvs en m&jlig orsak. Genom en statistisk behandling
av resultaten kan sambandets existens beldggas med en
stdrre eller mindre grad av sannolikhet (statistisk
signifikans). Om ett samband kan pavisas far man se-
dan med varierande grad av sdkerhet avgdra om det
verkligen rér sig om ett orsakssamband, dvs om ex-—
ponering f8r en viss substans &r den egentliga orsa-

ken eller ej.

Epidemiologiska unders&kningar &r i sammanhanget ofta
ganska komplicerade. Bl a beror detta pd svarigheten
att faststdlla vilka dmnen en person verkligen varit -
eller inte varit - i kontakt med, de i vissa fall

(t ex cancer) l&nga latenstiderna (vilka substanser
hanterade vederbdrande for 10-20 &r sedan?), paverkan
av miljdfaktorer utanfdr arbetsmiljon, svarigheter
att kunna studera ett tillrdckligt stort antal perso-
ner for att med god signifikans pavisa ett samband
osv. Epidemiologiska undersdkningar dr darfdr i regel
knappast att betrakta som ndgra enkla rutinundersdk-
ningar utan snarare som mer eller mindre vetenskapli-

ga forskningsprojekt.

24 FALLBESKRIVNINGAR

Erfarenhet av midnniskans exponering for olika substan-
ser utgdr givetvis ett vdrdefullt bidrag till en risk-
analys. Epidemiologiska undersdkningar star endast un-
dantagsvis till buds men ddremot finns inte sdllan
beskrivningar rdrande ett eller flera fall av intraf-
fade forgiftningar eller skador i samband med olycks-
hdndelser, ofdrsiktig hantering etc. Aven hdr kan det
dock vara svart att gdra en beddmning eftersom kon-
kreta uppgifter om exponering (dos, koncentration m m)
ofta saknas eller &r ofullstdndiga. Skadorna eller
sjukdomssymptomen kan ddrtill vara saddana som orsakas

av helt ovidkommande faktorer, varfér orsakssambandet
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kan vara svart att sdkert faststidlla.

Symptombeskrivningar fran exponerad personal dr dock
vdrda all uppmdrksamhet, dven om det i enstaka fall
kan vara svart att beldgga ett orsakssamband. Ofta
ror det sig hdr om symptom och effekter av mer eller
mindre subjektiv natur som &r svara eller omdjliga

att pavisa i biologiska f8rsdk.

Dessutom kan tidiga fallbeskrivningar - om &n med
oklar etiologi - f&sta uppmdrksamheten p& potentiella
problem och generera kompletterande forskning, test-

ning eller undersdkningar som belyser risksituationen.

Vissa indikationer finns pd att orsaken till fdrekoms-
ten av svarbeddmda symptom kan finnas i en exponering
f8r en viss substans i arbetsmiljdn. Som exempel kan

ndmnas

- en anhopning av vissa symptom i en viss
arbetsmiljd

b ett tidsmdssigt samband mellan symptom
och' exponering fO8r en substans

Inte minst dd det gdller fallbeskrivningar bdr den
individuella variationen i k&nslighet has i &tanke.
Samma exponeringsgrad kan alltsd hos vissa personer
ge upphov till symptom av olika slag medan andra per-
soner till synes f&6rblir opdverkade. Sirskilt byd=
ligt framgdr detta d& det gdller uppkomsten av aller-
giska besvdr varvid ofta endast ndgra f& personer
drabbas bland ett stdrre antal med samma exponerings-—

férh&llanden.

Av védrde vid en riskanalys &r givetvis ocksd informa-

tion r&rande personal som exponerats fSr en substans

ning dr hdrvid dock att exponeringsgraden (dos, kon-
centration, tid osv) kan beskrivas ndgorlunda sidkert.
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Vid beddmning av sddan information méste dock alltid
vederbdrlig forsiktighet iakttas eftersom vissa effek-
ter, t ex uppkomst av tumdrer, som tidigare ndmnts kan
ha en mycket 1l&ng latenstid, inte s&llan 1O-tals ar.
Vetskap om att personal under flera ar exponerats

f8r en viss substans utan att skador till synes upp-
kommit dr sdledes ingen garanti f&r att skador orsaka-
kade av substansen ifrdga, inte senare under livet

kan upptrédda.

D& det gidller utnyttjande av fallbeskrivningar vid en
riskanalys dr det av stor vikt att s&dana kan samlas
in - fra&n litteraturen, fra&n sjukjournaler, frén fo-
retag etc. Eftersom det ofta rdér sig om symptom med
oklar orsak hos ett relativt litet antal personer ar
det ingalunda sdkert att forhdllandet blivit publice-
rat. Forfrdgningar vid kliniker, hos olika fdretag
osv kan emellertid ge resultat som indikerar ett visst
orsakssamband. I sammanhanget kan pekas pa den rap-
porteringsskyldighet l&dkare tidigare haft enligt ar-
betarskyddslagen (§ 52) att till Arbetarskyddsstyrel-
sen anmidla "sjukdom som kan ha samband med arbete"
samt den nuvarande arbetsmiljdférordningens krav pa
arbetsgivare att till yrkesinspektionen anmdla
"olycksfall eller annan skadlig inverkan i arbete som
féranlett dddsfall eller svdrare personskada eller
samtidigt drabbar flera arbetstagare" (arbetsmiljofor-
ordningen, SFS 77:1166, § 2). Till detta kommer den
rapportering av arbetsskador som sker till f&rsédk-—
ringskassorna enligt lag om arbetsskadefdrsdkring
(SFS 1976:380) samt det ddrpd baserade "Informations-
systemet om arbetsskador (ISA)" vid Arbetarskyddssty-
relsen. Dessa rapporteringssystem bor kunna ge vdrde-

fulla bidrag vid riskbeddmningarna.:
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25 RISKEVALUERING

Riskevalueringen utgdr det slutliga stdllningstagan-
det i riskanalysen. Sedan en kemisk hilsorisk identi-
fierats och kvantifierats gdller det att avgdra om
risken kan accepteras; av den personal som direkt ut-
sdtts fOr den, av ansvariga arbetsledare, av f8reta-
get eller av samhdllet. FOr att underlidtta f&rstdel-
sen av risken bdr den ddrvid om m&jligt presenteras i
relation till andra, mer vdlkdnda, risker. Hinsyn
méste sedan, inom rimliga grédnser, tas till de f&r-
delar som en riskbdrande substans medfdr i form av

t ex arbetstillfdllen, ekonomi, prestationsfdrmiga,
anvdndning etc. (s k "risk benefit"-virdering). Kost-
naderna f&r forebyggande atgdrder och exponeringskont—
roll maste likasd vdgas in, liksom tillginglig tekno-

logi och alternativ.

Antalet personer som utsdttes fO8r en viss risk far
ocksd stor betydelse. I princip bdr givetvis inte
risknivédn tilldtas stiga bara darfdr att ett mindre
antal personer &dr utsatta. M&jligheten att kontrolle-
ra en risk, forebygga den osv dr dock betydligt stdr-
re i en liten grupp dn i en stor grupp. Ddrtill kom-
mer ockséd en viss moralisk-praktisk bendgenhet att,
med tanke pa konsekvenserna av felbeddbmningar, miss-
tag osv, ldttare acceptera en ndgot 8kad risk om den
potentiellt drabbade gruppen &r liten &n om den &r
stor. Detta innebdr t ex att man kan vara beredd att
acceptera att en handfull personer utsdtts for en
viss risk medan man inte dr beredd att acceptera att

en hel befolkningsgrupp utsdtts f&r den.

AvgOrande om en kemisk h&dlsorisk skall accepteras
eller ej kan ofta vara en besvdrlig frdga, inte minst
vad gdller vem som skall sté& for detta avgdrande.
Sakfrdgan dr mdnga gdnger ganska komplicerad vilket

krdver specialkunskaper fOr tolkning och bedémning.
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Specialkunskaper behdvs oftast ocksd for att kunna
presentera risken pa ett begripligt sdtt f6r dem som
utsitts for den, eftersom dessa i regel har utbild-
ning inom helt andra omraden och diarfor saknar forut-
sdttningar att sjdlva gdra en mer omfattande riskvar-
dering. De som utsdtts fOr en viss risk madste alltid
vara medvetna om detta, genom ldmplig information

(t ex markning, skyddsblad, arbetsinstruktioner) .

D& det gdller mer speciella risker &r det ocksd ange-
liget att de som skall utsdttas fOr risken FaEd]
fille att sjdlva delta i evalueringen. AV praktiska
skil maste detta ofta ske via ldmpliga ombud eller
representanter. S&dan samverkan sker ocksd pa olika
nivder, fran myndighetsnivd ner till de enskilda fdre-
tagen. Denna typ av samverkan ligger ocks& inom ramen
£6r den samverkan i arbetsmiljéfrdgor mellan arbetsgi-
vare och arbetstagare som krdvs enligt de centrala

arbetsmiljdavtalen.

Lagen om hdlso- och miljdfarliga varor stdller mycket
stora krav p& enskilda fdretagare att sjdlvstdndigt
gdra beddmningar och evalueringar av kemiska hdlsoris-
ker. Myndigheternas roll begrdnsar sig mycket till
kontrollerande funktioner. Vissa konkreta beddmningar
gbdrs dock, dels genom Arbetarskyddsstyrelsens arbete
med de arbetshygieniska grdnsvdrdena och diverse kun-
gdrelser (tidigare anvisningar) om enskilda &dmnen,
dels Produktkontrollndmndens arbete med vdgledande

f8rteckningar dver gifter och vadliga &Amnen.

D4 det gidller sddana riskaspekter som kemisk cancer-
ogenes, mutagenes, reproduktionstoxicitet och aller-
genicitet foreligger ofta betydande svarigheter vid
s3vil riskbeddmning som riskevaluering. Det kan dar-
vid ifr&gasdttas, eller knappast anses rimligt, att
enskilda foretag i gemen skall ha tillgang stillVegen

kompetens f&r en omfattande vdrdering av dessa risker.

181



182

SOU 1982:31

For ovrigt finns, &tminstone fOr ndrvarande, ej till-
ndrmelsevis de personella resurser som Over huvud ta-

get skulle kunna mdjliggdra ndgot sddant.

Vad som kan begdras av enskilda fbretag i dessa sam-—
manhang dr i f&6rsta hand en noggrann kunskapssamman-—
stdllning som kan tjdna som underlag for en bedSmning
och evaluering. Ddrtill kan behbvas en kompetens att
informera om och diskutera aktuella problem med mynd-
digheter; olika experter, kunder, anstilld personal,

etc.

Onskvdrt vore sedan att beddmningen och evalueringen
kunde hdnskjutas till l&mpligt sammansatta bedémnings-
grupper. I dessa kunde ingd t ex expertis fr&n univer-
sitet, yrkesmedicin och andra medicinska specialiteter,
myndigheter, industri osv.

I avsaknad av sddana beddmningsgrupper f&r man rikna
med att de bedSmningar som gdrs av kemiska hdlsorisker
och  de riskevalueringar som utférs pd& grundval av
dessa beddmningar, sker mot bakgrund av en mycket va-

rierande grad av sdkerhet.
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1 INLEDNING

Sedan ldnge har man kdnt till att joniserande strdlning och vissa
kemiska amnen kan ge upphov till bestdende, drftliga fordndringar,

s.k. mutationer, i arvsmassan hos vaxter och djur. Mutationer kan fa
svara foljdverkningar. De eventuella riskerna for genetiska skador till
f61jd av kemisk miljopaverkan har darfor dgnats stor uppmdrksamhet, sa-
val bland forskare som i massmedia. Man misstanker namligen att muta-
tioner kan fororsaka arftliga sjukdomar, eller verksamt bidra till upp-
komsten av cancer och fosterskador.

Med hjdlp av olika testsystem, har man kunnat identifiera ett stort an-
tal kemiska amnen med mutagen (mutationsframkallande) verkan. Mutagena
kemikalier har visat sig vara av vitt skilda slag med avseende pa
struktur och forekomst, kemiska och biologiska egenskaper samt teknisk
och kommersiell anvandning. Manga mutagena kemikalier forekommer natur-
1igt i miljon, andra uppkommer vid olika typer av forbrdnning och vid
anrattning av foda. Det forefaller darfor troligt att alla levande
organismer standigt varit utsatta for mutagen miljopaverkan.

Den diskussion som hittills forts om de eventuella riskerna av mutagen
miljopaverkan har framst gallt luft- och vattenfOroreningar samt tek-
niska och kommersiella produkter och faktorer i arbetsmiljon, t.ex. bil-
avgaser i stadsmiljo, bekampningsmedel och ldkemedel samt industri- och
hush&11skemikalier. Trots att relativt fd sddana substanser dnnu har
undersokts har flera mutagena kemikalier pdvisats. Det standigt Okande
antalet olika kemikalier i miljon har darfor framkallat berdttigade krav
p& noggrann utforskning av kemiska amnens mutagena verkningar. Mal-
sdttningen for denna forskning, genetisk toxikologi, dr att:
e studera uppkomstmekanismerna for genetiska forandringar
e undersoka verkningarna av mutationer i cellen, individen och
populationen
e utvardera risken for att kemiska dmnen skall orsaka mutationer
i kropps- och konsceller.
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Grundforskningen inom genetisk toxikologi studerar hur olika kemiska
dmnen paverkar det genetiska materialet, DNA och kromosomer, och dess
funktioner i cellen. Avsikten harmed dr bl.a. att fa battre kunskap om
cellens normala genetiska mekanismer, och att forscka forstd vad som
hdnder nar dessa mekanismer stors av frammande kemiska substanser.
Parallellt med grundforskningen bedrivs en omfattande tillsmpad forsk-
ning som gar ut pd att identifiera de viktigaste mutagena miljofak-
torerna, och att bedoma de eventuella risker manniskor utsatts for nir
de kommer i berdring med dessa miljofaktorer.

De metoder som idag kan utnyttjas for mutagenicitetstestning ar mycket
kdnsliga och méngsidiga (ndr det gdller att upptacka smi substans-
mdngder och olika typer av genetisk skadeverkan). Problemet med en fort-
satt identifiering av mutagena miljofaktorer dr diarfor till stor del en
frdga om resurser. Men det &terstdr dnnu svdra problem att 10sa ifraga
om riskbeddmning.

Endast i ndgra f& fall har man med sdkerhet kunnat pavisa ett samband
mellan & ena sidan exposition for ett visst kemiskt dmne eller en sir-
skild arbetsmiljc och & andra sidan en genetisk skadeverkan pd manniskor.
Sddana samband dr namligen mycket svéra att fora i bevis. Det har ocksa
visat sig vara svdrt att fran de forenklade testsystemen dra slutsatser
som dr giltiga for de mera komplicerade forhdllanden som rader vid mansk-
lig exposition. Detta beror bl.a. pd den bristfdlliga kunskap man har om
uppkomstmekanismerna for olika typer av cancer och genetisk fordndring.
Andra svérigheter orsakas av att manniskor i miljon ofta exponeras for
en komplex blandning av kemiska substanser som dr svir att efterlikna i
forscksmodeller, samt att kdnsligheten for kemisk exposition och dirmed
uppkomsten av genetiska skador kan variera avsevdrt mellan olika djur-
arter och skilda individer.

Den genetiska toxikologin befinner sig i en aktiv utvecklingsfas. De
ofta alarmerande forskningsresultat som framkommer kan inte alltid
omedeTbart och utan svdra Overviganden omsdttas i praktiska dtgdrder.
Det foreligger darfor ett stort behov av utbildning och information om
denna forsknings speciella villkor och arbetsmetoder.
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I foljande avsnitt diskuteras och exemplifieras dessa problem. Efter-
som diskussionen forutsatter viss kunskap om basala genetiska mekan-
ismer och begrepp som inte kan antas vara allmdnt kdnda kommer dessa
forst att dgnas en Oversiktlig beskrivning.

2  GENETISKA FORANDRINGAR OCH DERAS VERKNINGAR

Identifieringen av mutagena miljofaktorer baseras i huvudsak pa under-
sokningar i olika testsystem, som oftast utnyttjar bakterier, dagg-
djursceller eller ldgre flercelliga organismer, t.ex. svampar. For att
kunna tolka och vardera de resultat som framkommer vid dessa under-
sokningar dr det vardefullt att kdnna till ndgot om den principiella
uppbyggnaden och funktionen hos de genetiska strukturer och mekanismer
som studeras i dessa system. Vidare mdste resultat frén testsystem alltid
p&d nidgot satt relateras till manskliga forhallanden. Det kan da vara bra
att ha viss kunskap om de genetiska sjukdomar och tillstédnd som "normalt"
forekommer i den manskliga populationen. Dessa utgdr den bakgrund som
méste overskridas for att effekten av ett nytillskott av mutagena miljo-
faktorer skall kunna visa sig.

2.1 DNA och den genetiska informationen

Det genetiska materialet hos de allra flesta levande organismer utgors
av DNA, som befinner sig i cellernas karna. DNA &r uppbyggt av s.k. nu-
kleotider, som bildar tvd parallella léngstrdackta kedjor. Dessa kedjor
eller strangar bildar i sin tur en dubbelspiral som stabiliserar mole-
kylen. DNA-molekylen dr uppdelad i sdrskilda informationsenheter, som
kallas gener. Hos manniskan dr den sammanlagda mangden av DNA-molekylerna
i en cellkdrna nara tvd meter och man har beraknat antalet gener till
mellan 10.000 och 100.000. Nagot av det komplicerade arrangemanget av
DNA i cellkdrnan kan man f& en uppfattning om genom att forestdlla sig
denna nara tvd meter 1dnga DNA-trdd inpackad i en cellkdrna med en dia-
meter p& mindre dan 10 tusendels millimeter!
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De bada DNA-kedjorna i en DNA-molekyl &r kopior av varandra. Genom att
kedjorna &tskiljs och var och en av dem fir utgdra mall for bildning

av en ny kedja kan DNA-molekylen férdubblas utan att n&gon genetisk in-
formation gér forlorad. Denna process, som kallas replikation, mojlig-
gor att den genetiska informationen kan fdras vidare frin en cellgen-
eration till ndsta.

I cellens cytoplasma utanfor cellkarnan pégar proteinsyntesen. Genom

att standigt nybilda och omsatta proteiner bygger cellen upp sina struk-
turer, t.ex. fibrer och membraner, och utovar sina funktioner via en-
zymer eller hormoner. Det dr framforallt genom sitt innehall av prote-
iner som cellens utseende bestdms och dess funktioner utdvas. Aktivi-
teten i denna verkstad i cellens cytoplasma styrs och kontrolleras av
den genetiska information som finns i DNA i cellkdrnan. Kontakten mellan
gener och cytoplasma formedlas av en budbirarmolekyl, RNA, som trans-
porterar kopior av den genetiska informationen frin cellkirnan till cyto-
plasman. Kopieringen av den genetiska informationen fran DNA till RNA
kallas transkription, och oversdttningen av denna information till en
anvandbar instruktion for proteinsyntesen i cytoplasman kallas trans-
lation.

En fordndring av den genetiska informationen i en gen kan via RNA
overforas till cytoplasman och leda till en felaktig instruktion for
proteinsyntesen. Konsekvensen av detta kan bli att det protein, vars
sammansdttning och funktion styrs av genen ifrdga, fordndras eller gar
forlorat. Det dr dnnu sd ldnge svart att pavisa genetiska forandringar
genom en direkt analys av DNA. Vanligtvis studerar man darfor mutationer
som forandringar i proteinernas struktur och funktion, eller undersdker
kromosomerna genom mikroskopisk analys.

2.2 Kromosomer och celldelning
Hos alla hogre organismer forekommer DNA tillsammans med proteiner i

kromosomer. Dessa framtrider som mikroskopiskt synliga strukturer under
celldelningen.
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Alla hogre organismer har tva exemplar av varje kromosom. Kromosomerna
i varje sédant par kallas homologa, och de harror ursprungligen fran
var och en av foridldrarna. Generna ar arrangerade sida vid sida ldngs
DNA och de har motsvarande ldgen i kromosomerna. De homologa kromo-
somerna kan paras gen for gen ldngs hela sin langd. Generna i varje
sadant par kallas alleler. De har samma roll, t.ex. att styra cellens
produktion av ett visst enzym, men de behover inte nodvandigtvis utova
denna funktion pd samma satt. En gen i ett allelpar kan t.ex. styra
produktionen av ett normalt enzym, medan den andra genen till foljd av
en mutation eller annan forandring producerar mindre mangd av samma
enzym eller en variant, t.ex. ett defekt enzym med nedsatt funktion,
eller helt har forlorat formagan att styra enzymproduktionen. Allelerna
betecknas som homozygota om de dr identiska (normala eller muterade),
och heterozygota om de dr olika pa t.ex. det satt som beskrivits ovan.

Hos hogre organismer med konslig fortplantning finns tvd i genetiskt
avseende olika typer av celler, kroppsceller och konsceller. Under in-
dividens tillvaxt och aven senare i livet genomgér de flesta kropps-
celler upprepade celldelningar, s.k. mitoser. Mitosen innebdr dels en
exakt replikation av det genetiska materialet, dels en klyvning av cell-
massan och fordelning av kromosomerna s& att de bdda dotterceller som
bildas fér identiska gen- och kromosomuppsattningar.

Under den tidiga embryonala utvecklingen kommer ett antal celler att
atskiljas fran kroppscellerna. Dessa ar de blivande konscellerna. Under
mognaden till befruktningsdugliga dggceller och spermier genomgar dessa
konsceller en delningsprocess som kallas meios, och som skiljer sig
fran mitosen i flera avseenden. De homologa kromosomerna parar sig med
varandra och utbyter segment. Till foljd av denna s.k. overkorsning
kommer kromosomerna att skilja sig fran sina ursprungliga motsvarig-
heter i kroppscellerna. Ddrefter separerar kromosomerna i tvd pa var-
andra foljande celldelningar och fordelas slumpmassigt pa fyra dotter-
celler. Dessa far endast halva antalet kromosomer, d.v.s. endast en
kromosom i varje homologt par. Varje dottercell kommer darfor att inne-
hilla en, unik uppsattning av kromosomer, som bildats genom rekombina-
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tion av alleler frén de ursprungliga maternella och paternella kromo-
somerna. Vid befruktningen &terstdlls det normala antalet kromosomer.
Den genetiska rekombinationen garanterar att inga individer (med undan-
tag av enaggstvillingar) bar samma genetiska anlag, och p& bl.a. detta
beror i sin tur den utprdglade genetiska heterogenitet som kannetecknar
den manskilga populationen.

2.3 Mutationer

En mutation dar en bestdende fordndring av cellens arvsmassa. Nir den
muterade cellen delar sig drver dottercellerna samma forandring som i
ursprungcellen. Om mutationen drabbar en egenskap som nedsdtter cellens
formaga att dverleva, kan resultatet bli att cellen dor. Sadana muta-
tioner kan inte foras vidare till senare cellgenerationer. Andra muta-
tioner kan medfora att cellen forlorar formégan att bilda ett visst
dggvitedmne eller att ndgon struktur i cellen och dirmed dess utseende
fordndras. Om cellen Gverlever och Gverfor de foriandrade egenskaperna
till dottercellerna, kan dessa s& smdningom borja upptrida pd ett onor-
malt sdtt. Mutationer kan ocks& intrdffa i en cell utan att detta direkt
leder till pavisbara foljdverkningar eftersom generna forekommer i dubbel
upplaga. En mutation kan darfor i vissa fall kompenseras av att funktion-
en i den andra genen i samma allelpar ar intakt. Effekten av en muta-
tion beror alltsé pd en 1&ng rad faktorer som t.ex. vilken genfunktion
och celltyp som drabbas samt i vilken fas av individens utveckling som
mutationen intraffar.

Skador p& DNA kan uppkomma som en foljd av att celler och organismer ut-
satts for joniserande och ultraviolett stréalning eller vissa kemiska
substanser. M&nga av dessa DNA-skadande faktorer har standigt funnits

i miljon och de flesta celler har ocksi utvecklat ndgon form av skydds-
mekanism mot sddana skador. I detta sammanhang spelar den s.k. DNA-repara-
tionen en betydande roll. Denna funktion, som finns i ménga av kroppens
celler, innebdr att vissa DNA-skador som uppkommer spontant eller till
f61jd av pdverkan fran omgivningen kan korrigeras av sarskilda repara-
tionsenzymer. Cellerna kan darigenom, &tminstone teoretiskt, undgd att
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drabbas av bestiende genetiska forandringar. DNA-reparationen har emel-
lertid en begrinsad kapacitet och om antalet DNA-skador Gverstiger en
viss nivd kan sannolikt reparationsenzymerna inte klara av att korri-
gera de uppkomna DNA-skadorna s& att den ursprungliga genetiska informa-
tionen aterstdlls. Det ar inte heller osannolikt att cellerna saknar
effektiva reparationsmekanismer for vissa typer av DNA-skada. Olika in-
divider kan ocksad skilja sig &t med avseende pd DNA-reparationsformiga,
vilket kan vara en orsak till skillnader i individuell kdnslighet for
mutagen paverkan.

DNA-skador som inte repareras kan leda till bestdende fordndringar av
den genetiska informationen. Sddana fordndringar kan grovt indelas i
genmutationer och kromosomforandringar. Genmutationer innebar att en
enskild gen a@r forandrad. Detta leder vanligtvis till att funktionen

av det dggvitedmne, vars sammansdttning genen bestdmmer, forandras
eller bortfaller. Kromosomférandringar innebar att strukturen hos en-
skilda kromosomer ar forandrad (kromosommutationer) eller att det nor-
mala antalet kromosomer i en cell har fdrandrats (genommutationer).
Kromosomforandringar kan pavisas under hog forstoring i ett vanligt
1jusmikroskop.

Genommutationer kan uppkomma genom storningar av funktionen hos den del-
ningsspole som normalt ombesdrjer kromosomernas fordelning pa dotter-
cellerna. Detta kan leda till att det uppkommer celler med ett fel-
aktigt antal kromosomer. Kemiska d@mnen med sddan verkan dr kdnda, men
omfattningen av deras forekomst dr mycket litet studerad. Detta dr otill-
fresstallande, sidrskilt mot bakgrund av att de vanligaste typerna av
mutation som drabbar kdnscellerna hos mdnniskan dr forandringar av
kromosomantalet, som t.ex. vid mongolism (Down”s syndrom).

Det finns s&ledes flera olika typer av mutation, som sannolikt uppkommer
pd skilda sdtt; via en DNA-skada, genom en felaktig hoplankning av kromo-
somer eller till foljd av en stord kromosomfordelning i samband med
celldelningen.



192

SOU 1982:31

Mutationer kan uppkomma i b&de kroppsceller och konsceller, men konsek-
venserna av mutationer i dessa b&da celltyper ar olika. Effekten av muta-
tioner i kroppsceller dr begrdnsad till den individ detta drabbar. De
flesta mutationer i kroppsceller hos vuxna manniskor har sannolikt ingen
markbar effekt pd individens halsa, eftersom en eventuell funktions-
storning i en enstaka cell kompenseras av andra celler med bibehdllen
funktion. Men om en mutation intraffar i en fostercell under ett kritiskt
skede av fosterutvecklingen kan, dtminstone teoretiskt, organutveck-
lingen pdverkas. Detta kan leda till abort eller missbildning hos barnet.
Vissa mutationer i kroppsceller hos barn eller vuxna kan ocks& leda till
forlust av ndgon egenskap som styr celltillvaxten. Mojligheten finns d&
att cellen borjar vdxa pd ett okontrollerat sdtt och man anser att detta
sd smaningom kan leda till cancer.

Om en mutation intrdffar i en konscell péverkas inte den individ som ir
barare av kdnscellen. Forst efter befruktningen kan en konscells muta-
tion komma till uttryck. Foljden kan d& bli fosterdod och abort. Om
fostret Overlever kan verkningarna yttra sig som missbildning hos barnet
eller genetisk sjukdom. Om den muterade genen i en kdnscell vid befrukt-
ningen kompenseras av en funktionellt intakt gen i den andra kidnscellen
behover mutationen inte pdverka individens utveckling. Men risken finns
dd att mutationen kan foras vidare till kommande generationer.

2.4  Genetiska tillstédnd och sjukdomar i den manskliga populationen

Mutationer orsakar en avsevdrd andel av de sjukdomstillstdnd som yttrar
sig vid fodseln eller under de forsta levnadsdren. Omkring 1 % av alla
nyfdodda har nagon form av defekt orsakad av genmutation eller kromosom-
fordandring. Om man ldgger till vissa andra sjukdomar och tillstand,
t.ex. missbildningar ddr genetiska faktorer spelar en roll for uppkomst-
mekanismen, blir procentandelen omkring 4 %. Dessutom fdorekommer ménga
tillsténd som dr forknippade med rubbningar i t.ex. biokemiska och
immunologiska kroppsfunktioner, och som kan predisponera individen for
olika sjukdomar, t.ex. allergier, diabetes. Den genetiska komponentens
betydelse vid dessa s.k. polygena tillstind ar svar att uppskatta. Olika
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berdkningar har gjort gdllande att genetiska faktorer av varierande
slag kan vara bidragande orsak till ca 20-25 % av alla vardkravande
sjukdomstillstand.

Kromosomala forandringar ar ocksé relativt vanliga hos foster som abor-
terar spontant under tidig graviditet. Kromosomundersdkningar pd abort-
material har visat att ca 50 % av alla foster som aborterar spontant
under de tre forsta graviditetsmdnaderna har ndgon form av kromosomav-
vikelse. Frekvensen s&dana avvikelser av samtliga pabdrjade graviditeter
har uppskattats vara sa hdg som 5-10 %. De flesta av dessa kromosommuta-
tioner leder alltsa till tidig fosterdod. Aven bland levande fddda barn
med kromosomavvikelser ar mortaliteten hog. Det forefaller sdledes som
om en stor del av de kromosomavvikelser som uppstdr i konscellerna hos
manniskor elimineras p& ett tidigt stadium. Detta dr en forsvdrande
faktor ndr det galler att forscka identifiera verkningarna av mutagena
miljofaktorer i den manskliga populationen.

Genetiska fordndringar hos manniskor brukar indelas i tre kategorier
beroende pd forandringarnas ursprung, verkningar och neddrvningsmekan-
ismer. Dessa kategorier dr:

e  kromosomforandringar

e genmutationer

e polygena tillstand

2.4.1. Kromosomforandringar

Minniskans normala kromosomuppsattning bestdr av 46 kromosomer fordelade
pa 23 par. I varje kromosompar har en kromosom kommit fran fadern, den
andra fran modern. Kromosomerna i varje par ar i stort sett likadana till
utseendet (smd och sdvitt man vet betydelseldsa variationer kan fdre-
komma dven hos helt normala individer) med undantag for kdnskromosomerna.
Hos kvinnan finns tvd jamnstora X-kromosomer. Man har en X-kromosom och
en mycket mindre Y-kromosom. Y-kromosomens huvudsakliga funktion tycks
vara att stimulera testikelutvecklingen under fosterlivet. X-kromosomen
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ddremot innehdller mdnga gener av betydelse for flera olika kroppsfunk-
tioner. Dessa gener betecknas som konsbundna eller bdttre, X-bundna.

Kromosomerna numreras vanligen parvis fran 1-22 (autosomer) samt kdns-
kromosomparet, XX eller XY. Det dr brukligt att beskriva individens
kromosomuppsdttning (karyotypen) med antalet kromosomer och konskromo-
somparet foljt av eventuella kromosomavvikelser. Den normala karyotypen
for kvinna och man kan sdledes skrivas som 46,XX resp. 46 XY.

De kromosomfdrandringar som observerats i den manskliga populationen &r
av tva principiellt skilda slag, kromosommutationer och genmutationer.

Kromosommutation innebdr strukturella forandringar av kromosomerna. Kro-
mosommutationer kan vara balanserade, vilket innebiar att det inte skett
ndgon forlust eller tillskott av vasentligt genetiskt material - eller
obalanserade, varvid en eller flera genfunktioner har forsvunnit eller
tillkommit. Obalanserade kromosommutationer &r vanligen férenade med
olika missbildningar och utvecklingsstorningar.

Sdvdl medfodda som forvdrvade kromosommutationer i kroppsceller kan pa-

visas i mikroskop. Denna teknik har hog upplosning, men medger dnda inte
pavisande av t.ex. forlust av mycket smd kromosomfragment. Vissa kromo-

sommutationer kan darfor vara svdra att skilja frén genmutationer.

Genommutation betecknar en avvikelse fran det normala antalet kromo-
somer i en cell. Sddana fordndringar kan pdvisas i mikroskop. Verkning-
arna av genommutationer i kroppsceller dr okdanda, men i konsceller leder
fordndringar av kromosomantalet till svdra utvecklingsrubbningar hos
avkomman.

Enligt nu gdllande uppskattningar har ca en halv procent av alla levande
fédda barn nagon form av kromosomforandring. Det vanligaste av dessa till-
stdnd dr Down”s syndrom (mongolism, trisomi 21) som fGrekommer hos ca
1/700 nyfodda barn. Man har inte kunnat pdvisa nigon enskild miljofaktor
som sdkert kunnat sdttas i samband med kromosomforandringar bland ny-
fodda.
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2.4.2 Genmutationer

Tillst&nd som uppkommer till foljd av mutationer i enskilda gener brukar
betecknas som monogena. Dessa tillsténd uppvisar olika neddrvnings-
monster och klassificeras som dominanta, recessiva och konsbundna .

Dominant mutation innebdr i princip att varje individ som dr bdrare av
en sadan mutation och i genomsnitt 50 % av avkomman frén en sddan indi-
vid kommer att drabbas av mutationens effekter. Cirka 700 olika domi-
nanta genmutationer har beskrivits hos mdnniska. Bland dessa finns &t-
skilliga som orsakar missbildningar och ndgra som okar risken for speci-
fika typer av cancer, t.ex. bilateralt retinoblastom. Denna sjukdom
forekommer hos cirka 1/20 000 nyfodda. Exempel p& andra dominanta till-
sténd ir achondroplasi (klassisk dvdrgvaxt), dystrophia myotonica
(progresiv muskelfortvining) samt polycystisk njursjukdom hos vuxna,
vilka drabbar ca 1/10 000 nyfodda. Sjukdomar som beror p& dominanta gen-
mutationer forekommer hos ca en halv procent av befolkningen. Det &r
inte kant hur stor andel av dessa tillstdnd som dr orsakade av nya muta-
tioner i ndgon av fordldrarnas konsceller till skillnad frdn mutationer
som uppkommit i tidigare generationer.

Sjukdomar orsakade av recessiva genmutationer uppkommer i situationer

d& tva friska foridldrar ar barare av samma sjukdomsanlag (den recessiva
mutationen) och samtidigt dverfor detta till samma avkomma. I genom-
snitt kommer 25 % av avkomman till dessa fordldrar att bli bdrare av
sjukdomsanlaget i dubbel uppsdttning, och darigenom f& sjukdomen. Over
500 sjukdomar orsakade av recessiva genmutationer dr kanda. Den i vért
land vanligaste ar cystisk fibros, som forekommer hos ca 1-2 av 5000 ny-
fodda.

Ti11 skillnad fran den situation som gdller vid dominanta genmutationer,
ir det mojligt att bdra en recessiv genmutation utan att drabbas av sjuk-
dom. Detta sammanhinger med att varje individ bar tvad gener (alleler)

for samma anlag. Den ena genen &@rvs fran modern , den andra frédn fadern.
For att sjukdomen skall uppkomma krdvs att bdda generna for ett visst
anlag drabbas av en mutation. Vanligtvis dr bdrarna av en recessiv gen-
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mutation (heterozygoer) ldngt flera @n de som drabbas av sjukdomen
(homozygoter). Recessiva genmutationer kan ddljas under mdnga genera-
tioner dnda tills fordldrar, vilka bdda rdkar vara bdarare av samma muta-
tion, samtidigt Overfor denna till samma avkomma. Risken for att s& skall
ske okar vid slaktskap mellan fordldrarna.

Sannolikt dr varje frisk individ bdrare av 5-10 recessiva genmutationer
som i dubbel upplaga skulle kunna ge upphov till en allvarlig genetisk
sjukdom. Eftersom det p& detta sdtt forekommer ett relativt stort antal
dolda recessiva mutationer i den manskliga populationen, kan nya muta-
tioner uppkomma i en gen vars maternella eller paternella motsvarighet
redan dr muterad. Darmed skulle den nya mutationen direkt komma till ut-
tryck i form av en recessiv genetisk sjukdom. Sannolikheten for att detta
skall intrdffa dr dock mycket liten, och ndgon sdker uppskattning av hur
stor andel av recessiva genmutationer som orsakats av nya mutationer

till skillnad fran sddana som forekommer latent i populationen, har inte

kunnat goras.

Konsbundet drftliga tillstdnd beror pd mutationer i X-kromosomen. Min
har endast en och kvinnor har tvéd X-kromosomer. Den andra konskromosomen
hos man, Y-kromosomen, bar s&vitt man vet inga alleler for de gener som
finns pd X-kromosomen. Ddrfor kan recessiva mutationer i gener pd X-kro-
mosomen hos man ge upphov till s.k. konsbundna sjukdomstillstdnd, medan
kvinnor visserligen ofta kan vara bdrare av den recessiva genmutationen
men sdllan manifesterar ndgon sjukdom. I genomsnitt 50 % av sdnerna till
en kvinnlig anlagsbarare kommer att drabbas av mutationen. Omkring 100
olika X-bundna tillstdnd har beskrivits. Ti1l de vanligaste tillst&nden
av denna kategori hor vissa blddarsjukdomar samt ndgra tillsténd med
muskelfortvining.

2.4.3 Polygena tillstdnd

Genetiska faktorer kan ocksd bidraga till uppkomsten av minga vanliga
sjukdomar eller missbildningar, t.ex. diabetes och gomspalt. Dessa sjuk-
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domar och tillst&nd upptdder familjdrt, trots att de inte enbart or-
sakas av genetiska faktorer. Sjukdomar tillhdrande denna kategori upp-
visar en oregelbunden nedarvning, vilket till stor del beror pad att
flera gener, liksom miljofaktorer, paverkar sjukdomens uppkomst. De be-
skrivs ofta som polygena sjukdomar. Det dr inte kant om miljobetingade
mutationer kan leda till en okad frekvens polygena sjukdomar.

2.5 Sambandet mellan mutationer och cancer

Redan 1914 observerades att tumdrceller ofta hade kromosomfdrandringar.
Ett drygt decennium senare framfordes teorin att cancer har sitt ur-
sprung i en genetisk forandring, den s.k. mutationsteorin for cancer-
uppkomst. Denna teori vann emellertid inte sdrskilt manga anhdngare,
bl.a. dirfor att man annu inte kdnde till ndgra kemiska substanser med
mutagen verkan.

I borjan av 1940-talet kunde Auerbach och Robson i England for forsta
géngen pavisa en mutagen effekt av ett kemiskt dmne, namligen senaps-
gas, som redan dd var kdnt for att kunna framkalla cancer pa forsoks-
djur. Darmed blev sambandet mellan cancer och mutationer dter aktuellt.

Det visade sig emellertid svart att framkalla mutationer med minga andra
substanser som framkallade cancer pd forsoksdjur (cancerogener). Man

var namligen annu omedveten om att de flesta cancerogener utdvar sin
effekt forst sedan de utsatts for kroppens amnesomsdttning (metabolism).
I de system man d& anvdnde sig av for att studera mutationer saknades

de metaboliska funktioner, som i ddggdjurskroppen omvandlar frammande
substanser till mer eller mindre aktiva produkter. Forst ndr det blev
mojligt att framstdlla isotopmdrkta cancerogener, i borjan av 1960-talet,
kunde man visa att det fanns en god relation mellan & ena sidan den
cancerogena aktiviteten hos dessa substanser och & andra sidan deras for-
mdga att binda sig till DNA. Ungefdr samtidigt borjade man forstd meta-
bolismens betydelse. Begreppen "direkta" och "indirekta" carcinogener
(och mutagener) blev allmant accepterade. Direkta carcinogener (och muta-
gener) dr substanser vilka kan utdva sin biologiska effekt direkt pd
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cellen utan metabolisk omvandling. Indirekta carcinogener (och mutagener)
dr substanser som primdrt &r inaktiva (precarcinogener) men som kan ge
upphov till reaktiva d@mnesomsdttningsprodukter (metaboliter) i kroppen.
Dessa, ofta kortlivade, metaboliter kallas "ultimate carcinogens" och har
ofta stor affinitet till DNA, RNA och proteiner i cellen.

Med denna nya kunskap kunde man i borjan av 1970-talet utveckla battre
testsystem for studier av kemiska @mnens mutagena verkan, s.k. mutageni-
citetstester. Problemet med a@mnesomsdttningen 15ste man genom att an-
tingen utnyttja levande forscksdjur som vdrdorganismer (in vivo-system),
eller genom att anvdnda sig av de metaboliskt mycket kompetenta lever-
cellerna frén t.ex. rdtta i forening med test-organismen i provrorsfor-
sok (in vitro-system). Det visade sig snart att dessa testsystem for-
mddde avsldja mutagen aktivitet hos ca 80-90 % av de undersokta cancero-
generna.

Denna goda korrelation mellan cancerogen och mutagen verkan av kemiska
substanser som rapporterats i flera artiklar ar for narvarande foremil
for noggrann vardering i olika internationella samarbetsprojekt. Aven om
de hittills erhdllna resultaten tyder ps att de flesta carcinogener
sannolikt ocks& ar mutagener, &terstdr annu ett omfattande arbete innan
den exakta korrelationen mellan dessa bada biologiska effekter kan fast-
stallas. Det dr alltsd annu for tidigt att siga om den primirt iakttagna
korrelationen pd 80-90 % kommer att sta sig. Klart @r emellertid att det
finns flera grupper av cancerogener, t.ex. vissa metaller och hormoner,
som inte forefaller vara mutagena, varken med eller utan metabolisk
aktivering, och sidledes ej kan identifieras med nuvarande mutagenicitets-
tester.

Det &terstdr ocksd att visa hur manga av de idag ca 3000 kinda muta-
generna som &r carcinogener. Sannolikt finns det en betydande grupp
mutagener som inte har carcinogen verkan.

Korrelationen mellan carcinogenicitet och mutagenicitet talar starkt for,
men bevisar naturligtvis inte, att dessa bada biologiska fenomen har
samma uppkomstmekanism(-er), eller att mutationer utgor ett steg i cellens
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canceromvandling. Man har emellertid observerat att vissa tumdrer hos
manniska har sitt ursprung i en enda cell, vilket dr just vad man skulle
vanta sig, om en, eller en serie av successiva mutationer dr den primdra
forandring som leder till uppkomst av cancer.

I andra forsok med s.k. cellhybridisering ("sammansmaltning av celler"), .
har man visat att de maligna egenskaperna (dvs formdgan att framkalla
tumorer) hos vissa cancerceller frdn mus kan elimineras genom tillforsel
av ett visst kromosomsegment fran normala musceller. Detta tyder pd att
de maligna egenskaperna hos dessa cancerceller styrs av en mekanism som
beter sig som en recessiv faktor.

Studier av vissa manskliga tillstdnd med ofullstdndig DNA-reparation har
ocksd mycket patagligt visat att det finns ett orsakssamband mellan DNA-
skada, mutation och cancer. Manniskor med den sdallsynta sjukdomen xero-
derma pigmentosum har en nedsatt fdrmdga att reparera DNA-skador orsakade
av solljusets ultravioletta strdlning. Fran tidiga barnadr uppvisar de

en extrem solljuskanslighet, och sd smdningom utvecklas elakartade hud-
tumorer. Celler frén dessa patienter drabbas ocksd oftare av mutationer
in celler fran friska personer. Detta tyder p& att cancer kan uppkomma
ti11 f61jd av ofullstandigt eller felaktigt reparerade DNA-skador, via

en okad mutationsfrekvens i kroppscellerna.

Det finns sdledes flera olika observationer som stdrker teorin om ett

samband mellan mutationer och cancer:

e de flesta carcinogena dmnen tycks vara mutagena, och midnga mutagena
amnen dr carcinogena

e tumdrer har visat sig harrdra frén en enda cell i det fall detta
kunnat undersokas

e cellhybridiseringsexperiment tyder p& att malignitet kan bero pd en
recessiv faktor

o defekt DNA-reparation leder till en Okning av sdval mutationer som
cancer

Trots detta madste médnga problem f& sin 16sning innan mutationsteorin om
canceruppkomst kan anses vara bevisad. Vissa cancerogena amnen dr, som
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ndmnts, inte mutagena. Det forefaller ocksd sannolikt att vissa cancer-
sjukdomar (dven hos manniska) kan vara fororsakade av virus. Men detta
minskar inte betydelsen av det faktum att en mangfald kdnda cancerogener
har visat sig kunna framkalla mutationer i relativt enkla, snabba och
billiga testsystem. Det forefaller dirfor som sidana testsystem kan f§
vdrdefull anvandning som instrument for att underscka kemiska dmnens
carcinogena egenskaper. Dirfor ar det viktigt att utreda hur ménga och
vilka av de kdnda mutagena kemikalierna som ir carcinogena.

2.6 Faktorer som paverkar uppkomsten av mutationer

Kemiska dmnen som i ndgot biologiskt system dstadkommer ndgon av de olika
typer av genetisk fordndring som namnts i foregdende stycke kan p& teo-
retiska grunder misstdnkas vara mutagena dven for minniska. De flesta
kanda och vdl studerade mutagener dr av den typen som orsakar DNA-skada.
Forekomst av en DNA-skada eller p&verkan av basala genetiska funktioner

i cellen dr emellertid inte Tikvdrdigt med mutation. Uppkomst av en muta-
tion dvs mutagenes, dr en process som inbegriper flera steg och som kan
pdverkas av en 14ng rad faktorer av skilda slag.

En forutsdttning for uppkomsten av mutationer ar att det mutagena dmnet
kommer i kontakt med det genetiska materialet i cellkdarnan. P& vdgen
fran omgivningen till cellkarnan paverkas det mutagena amnet av faktorer
som reglerar upptag, transport och utsdndring av kroppsfriammande amnen.
Det sdatt varp& en cell eller en organism exponeras for det misstinkt
mutagena amnet kan sdledes vara av avgorande betydelse for uppkomsten

av en mutation.

En annan viktig faktor &r metabolismen. 0lika sorters kroppsceller
skiljer sig avsevdrt ifraga om formédga att pa olika sdtt metabolisera
kemiska substanser. Levern ir det organ som har den storsta kapaciteten
och médngsidigheten i detta avseende. Andra celltyper har vanligtvis en
mera begransad metabolisk kapacitet. For de flesta mutagena dmnen dr si-
vdl metabolismens forlopp som eventuella metaboliters livsldngd och rack-
vidd i kroppen okdnda faktorer. En annan komplicerande faktor dr att muta-
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gena substanser kan pdverkas av bakerier i tarmfloran. Bakterier kan ha
en metabolism som avviker frén den i hdgre organismer, och kan tdnkas
bilda reaktiva metaboliter som individens egna celler inte har formdga
att bilda.

Om ett mutagent dmne eller dess metaboliter ndr cellkdrnans DNA kan olika
typer av DNA-skada uppkomma. Som pdpekats ovan kan vissa primara DNA-
skador repareras med hjdlp av DNA-reparationsmekanismer, vilket under
gynnsamma omstindigheter kan leda till att skadan korrigeras och den
mutagena effekten uteblir. Cellens formaga till DNA-reparation kan
variera med typen av DNA-skada, och olika typer av celler i kroppen har
olika formaga att reparera samma typ av DNA-skada. Vissa DNA-reparations-
enzymer ar inducibla, dvs deras kapacitet kan oka efter paverkan av vissa
faktorer. En del reparationsmekanismer kan ocksd& hammas av kroppsframmande
substanser som t.ex. kaffein. Dessa forhdllanden gor det utomordentligt
svart att med nuvarande kunskap bedoma DNA-reparationens roll for upp-
komsten av mutationer. Det dr ocksd ofullstdndigt kdnt om och i vilken
omfattning DNA-reparation forekommer i konsceller.

En rad andra cellbiologiska faktorer kan ocksd vara av stor betydelse fdr
cellens satt att handskas med en primar DNA-skada, och for dess forut-
sdttningar att eliminera skadan eller omvandla den till en mutation.
Cellens kdnslighet for mutagena dmnen varierar i olika faser av cell-
cykeln. Celldelningsfrekvensen i ett organ liksom en stord replikation
kan darfor paverka kansligheten for mutagena amnen.

En cell som utsatts for ett potentiellt DNA-skadande dmne i 1ag dos kan
eventuellt via metabolism oskadliggora substansen innan den hunnit for-
orsaka DNA-skador. Det dr ocksd mojligt att cellen hinner reparera DNA-
skador om antalet sddana inte Overstiger DNA-reparationens kapacitet.
Mekanismer av denna typ kan under vissa forhdllanden framkalla troskel-
effekt, dvs frénvaro av effekt under en viss ldgsta dos av substansen.

Om samma substans ges i hog dos kan kapaciteten hos det metaboliserande
systemet och DNA-reparationen Overskridas, och den mutagena effekten blir
pévisbar. Denna jamforelse, om &n mycket fdrenklad, visar betydelsen av
olika expositionsforhdllanden for uppkomsten av DNA-skada.
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Av stor betydelse for uppkomsten av mutationer i den manskliga popula-
tionen dar ocksd forekomsten av predisponerande genetiska faktorer. DNA-
reparationsdefekta tillstdnd, t.ex. xeroderma pigmentosum som namnts
tidigare, dr visserligen mycket sallsynta i homozygot form, men miss-
tanken har framforts att dven anlagsbdrare for dessa tillstand (hetero-
zygoter) kan ha en mer eller mindre uttalad reduktion av DNA-reparations-
formdgan, som skulle kunna medfora en okad kdnslighet for mutagena
faktorer i omgivningen. Denna grupp av heterozygoter utgor flera procent
av befolkningen och skulle s&ledes ej vara forsumbar. En annan typ av
predisposition kan gdlla metaboliserande formadga. Man har t.ex. visat
att enzymet arylhydrokarbonhydroxylas (AHH), som bl.a. deltar i meta-
boliseringen av polycykliska kolvdten, kan stimuleras till olika aktivi-
tet hos olika individer, vilket kan bero pd genetiska faktorer. Studier
av sadana genetiska faktorer kan bli av stor betydelse for identifiering
av riskindivider och riskgrupper med forhojd kdnslighet for mutagen pa-
verkan.

3 MUTAGENA OCH CARCINOGENA MILJOFAKTORER
34 Cancer

Redan 1775 observerade den engelske kirurgen Percival Pott att skorstens-
fejare ofta drabbades av cancer i pungen. Han misstdnkte att orsaken var
léngvarig hudkontakt med sot och aska, dvs forbrdnningsprodukter som idag
dr kdnda for att innehd1la ménga cancerframkallande dmnen. Potts observa-
tion var den forsta som satte cancer i samband med en sarskild yrkesut-
ovning och en speciell miljofaktor.

Flera Tiknande observationer gjordes framforallt i Tyskland mot slutet

av 1800-talet och de forsta decennierna av 1900-talet. 1875 beskrevs en
Okad cancerfdrekomst hos arbetare som utsattes for hudkontakt med tjdra.
Mineraloljor uppmdrksammades ungefar samtidigt som en annan méjlig cancer-
orsak. Gruvarbetare visade sig drabbas av den s.k. bergssjukan, en form

av lungcancer som forst for drygt 50 &r sedan kunde sittas i samband med
radioaktiva gruvgaser. 1895 rapporterades att arbetare i fdrgindustrin
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ofta drabbades av urinblésecancer. Forst 18ngt senare har man kunnat visa
att detta sannolikt berodde pé& exposition for vissa aromatiska aminer,
som idag ingdr bland de 20-talet substanser som anses vara bevisade
cancerogener for manniska.

Under 1900-talet har rapporterna om forhdjt antal cancerfall bland
arbetare av olika yrkeskategorier kommit allt tdtare. Asbest misstanktes
redan under 30-talet, men forst 1955 kom den fdrsta Gvertygande studien
om dess cancerframkallande egenskaper bland textilarbetare i England.
Ungefdr samtidigt pdvisades en okad sjuklighet i urinbl&secancer bland
arbetare i engelsk gummiindustri. I borjan av 1970-talet borjade man
misstanka att vinylklorid kunde vara cancerframkallande. Ovdntat ménga
arbetare i industrier som anvinde vinylklorid for plastframstdllning
hade drabbats av en sdllsynt form av levercancer. Noggranna undersckning-
ar i flera ldnder bekrdftade snabbt dessa rapporter, och man kunde &ven
visa att arbetare som exponerats for vinylklorid hade ett okat antal
kromosomfordandringar i sina vita blodkroppar.

I Japan anvande man tidigare ett konserveringsmedel kallat AF-2. 1973
upptdckte japanska forskare att denna substans fororsakar mutationer i
bakterier och jdst. Forskarna krdvde darfor att substansen skulle under-
stkas noggrannare. AF-2 hade dd anvants i drygt 10 &r som konserverings-
medel i midnga olika 1ivsmedel, och stora delar av den japanska befolk-
ningen var exponerad for substansen. Ett &r senare kunde man visa att
substansen framkallade cancer pd forsoksdjur, varefter dess anvdndning
helt forbjods. Den Okade cancersjukligheten till foljd av exposition for
AF-2 i Japan kan inte forvdntas visa sig forrdn om ytterligare 5-10 ar,
om ndgon sadan effekt Gver huvud taget kommer att bli pdvisbar.

Dessa exempel pd yrkes- och miljobetingad cancer visar att kunskapsut-
vecklingen gatt langsamt framat. En bidragande orsak till detta &r natur-
Tigtvis att man under 1&ng tid inte hade tillrackliga grundkunskaper om
uppkomstmekanismerna for mutationer och cancer, och inte heller ldmpliga
experimentella modeller for att studera misstdnkta carcinogeners
verkningsmekanismer.
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Redan omkring 1900 hade visserligen japanska forskare visat att de kunde
framkalla tumorer pa kaniner och rdttor genom att pensla huden med kol-
tjara. Forst i borjan av 1930-talet kunde man emellertid for forsta
gdngen visa den cancerogena verkan p& forscksdjur av ett rent kemiskt
amne, 3,4-benzpyren, som dessutom var allmdnt forekommande i miljon.

Ett stort antal substanser med cancerframkallande verkan pd forsoksdjur
identifierades under de foljande decennierna. Nar man sedan under 1960-
talet borjade forstd metabolismens och mutationernas roll fick man nya
verktyg for att experimentellt studera cancerns uppkomstmekanismer.

Idag kanner man till ett 20-tal substanser eller expositionsforhdllanden
som med sakerhet kan anses vara cancerframkallande pd manniska. Antalet
substanser som man kunnat visa ge upphov till cancer pad forsoksdjur dr
flera hundra, och antalet kdnda mutagena kemikalier, vilkas effekt stu-
derats i olika testsystem, uppgér till ca 3000. Miljcfaktorer anses idag
vara orsaken till mellan 50 % och 75 % av alla cancerfall. Den viktigaste
enskilda miljofaktorn med mutagen och carcinogen verkan &r sannolikt
tobaksrok, medan olika berakningar uppskattar yrkesbetingad cancer till
mellan 5 % och 15 % av den totala cancersjukligheten.

3.2 Mutationer i konsceller

I frdga om konscellsmutationer med risk for abort, missbildning och
genetisk sjukdom hos avkomman dr kunskaperna om miljobetingade orsaks-
faktorer dan mera osdkra. Hittills har inte ndgon enskild miljofaktor
kunnat utpekas som orsak till dessa typer av fordndringar. Anledningen
till detta dr framforallt att de studerade populationerna oftast ar for
smd och den inducerade frekvensen av konscellsmutationer for liten for
att effekten skall kunna pdvisas som en statistiskt sdker Gkning Gver
den bakgrundsfrekvens av genetiskt betingade sjukdomar och tillstand som
rader i den allmanna populationen.

Det finns dock flera rapporter som sdtter en okad frekvens av abort och
missbildning i samband med en speciell yrkesverksamhet, t.ex. hos personal
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vid narkosavdelningar och vissa laboratorier p& sjukhus och i viss indu-
stri. Dessa undersokningar har emellertid sdllan bevisvdrde eftersom
expositionen dr ojdmt fordelad och de undersckta populationerna dr sma.
Dessutom kan studier av detta slag sdllan utpeka en enskild substans som
den orsakande faktorn. De pdvisade verkningarna kan ocksd bero pa andra
effekter dn konscellsmutationer, t.ex. en toxisk pdverkan pd fostret under
tidig graviditet.

I andra studier har man gjort gallande att det forekommer en okad frekvens
aborter och missbildade barn bland kvinnor som &r gifta med man i sdrskild
yrkesverksamhet, t.ex. vinylkloridarbetare och narkoslakare. Effekten i
dessa studier antas bero pd konscellsmutationer hos mdannen. Det kan
emellertid inte heller uteslutas att miljofaktorer som sammanhdanger med
mannens yrkesverksamhet fors till hemmen och formér paverka kvinnorna
under graviditeten. De pdvisade effekterna skulle sdledes kunna vara ut-
19sta av en direkt fosterpaverkan. Aven dessa studier har som regel be-
gransat bevisvarde pa grund av for smd undersokta populationer.

Dessa exempel visar pa svarigheterna att genom undersdkningar av mansk-
liga populationer bevisa (eller utesluta) olika miljofaktorers eventuella
genetiska skadeverkningar i kdnsceller.

3.3 Mutagena miljofaktorer

Rontgenstralning och ultraviolett 1jus dr valkanda mutagener och carcino-
gener, Tiksom ett antal kemiska dmnen som ocksd forekommer naturligt i
miljon. Benzpyrén, som bildas vid ménga olika slag av fdorbranning och
anses vara verksamt vid uppkomsten av lungcancer forekommer i bilavgaser,
i rok fran ved-, kol- och oljeeldning, samt i cigarettrok. Nya forsknings-
ron har visat att det i stekytorna pd kott- och fiskrdtter som anrdttas
vid hog temperatur bildas forbranningsprodukter som dar bland de mest
mutagena substanser man hittills pdtraffat. Aven i livsmedel, bekdmpnings-
medel, ldkemedel och andra "vanliga" produkter forekommer mutagena sub-
stanser som tillsatsamnen eller naturliga besténdsdelar.
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I dag dr mer dn 4 miljoner olika kemiska amnen kianda, och varje ar till-
kommer tusentals nya. Man har berdknat att omkring 63 000 kemiska sub-
stanser forekommer i dagligt bruk i den mdnskliga miljon. Aven om de
flesta av dessa sannolikt dr helt ofarliga i de mdngder som midnniskan
utsdtts for, kan antalet mutagena substanser i miljon vara stort om man
antar att genomsnittligt en substans av hundra har s&dan verkan. Eftersom
mojligheterna dr begrdnsade att enbart med kunskap om den kemiska struk-
turen bedoma vilka substanser som kan framkalla mutationer, sd mdste man
anvdnda sig av ndgon form av biologisk undersokning. Fdr ndrvarande pa-
gar en intensiv forskningsverksamhet med inriktning ps att utveckla test-
metoder med vars hjalp man kan studera olika kemiska substansers eventu-
ella mutagena och carcinogena verkningar.

4 METODER FUR UNDERSOKNING AV CARCINOGENA OCH MUTAGENA MILJGFAKTORER

For att man skall kunna bilda sig en uppfattning om ett kemiskt &mnes

eventuella genetiska skadeverkningar mste man studera:

® hur substansen paverkar det genetiska materialet

® vilka celltyper (kroppsceller och/eller kinsceller) som kan drabbas

® vilken typ av mutation (genmutation eller kromosomforandring) som
kan intrdffa

o vilka faktorer som kan pdverka substansens bendgenhet att framkalla
mutationer.

Det finns inget enkelt sdtt att fa all denna information, utan man miste
anvanda sig av flera olika metoder vilka dr forknippade med sival for-
som nackdelar.

4.1 In vitro-metoder (provrorstester)

Baktericeller och celler fran ddggdjur, dven fran manniska, kan fis att
vdxa och dela sig i en ndringsldsning i provror. Om man till en sidan
cellodling sdtter den substans man vill understka kan man med skilda
metoder studera olika genetiska forandringar som kan intriffa i cellerna.
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Provrorsmetoderna dr kansliga, snabba och relativt billiga. En stor nack-
del &r dock att bakterier och odlade celler ofta saknar den amnesom-
sdttning som dger rum i den intakta organismen. Man méste darfor pa konst-
lad vdg dstadkomma dmnesomsdttning i provrorsodlingarna, som ddrigenom
battre efterliknar de normala kroppsfunktionerna.

4l DNA-skada och DNA-reparation

Substanser som orsakar brott pd DNA-molekylen eller framkallar DNA-repara-
tion, ar sannolikt mutagena eftersom de formdr att skada DNA. Sddana
skador kan studeras med hjalp av bakeriella DNA-reparationstester, eller
genom att DNA-reparation och DNA-kedjebrott pévisas i ddggdjursceller.
Metodik har dven utvecklats for att mata hamning av DNA-syntesen som ett
uttryck for DNA-skada. Genom att bestamma frekvensen av s.k. systerkroma-
tidutbyten kan man vidare fa en uppfattning om forekomsten av DNA-skada
och mojligen ocksd DNA-reparation pad kromosomal nivd. I strikt mening ar
dessa metoder inte mutagenicitetstester, men de kan anvandas for att stu-
dera olika skador och mekanismer som kan leda till mutationer.

4.1.2 Genmutationer

Genmutationer kan dnnu inte studeras direkt, utan endast genom att man pé-
visar en forandring av en viss funktion i cellen. I princip gdr dessa
undersckningar ut pd att cellerna efter behandling med testsubstansen

far tillvdxa i ett medium som endast tilldter mutanterna att overleva

och tillvixa. Ames~ test, som utnyttjar olika stammar av bakterien sal-
monella typhimurium dr det bast utprovade och mest anvdnda systemet for
detta andam&1. Nar man utsdtter bakterierna for en mutagen substans

kommer endast de bakterier som f&r en mutation att kunna tillvdxa och
bilda bakteriekolonier. Eftersom man p& detta sdatt kan odla fram ett

fatal muterade bakterier frén ett stort antal ursprungsbakterier ar testet
mycket kansligt, och mycket smd& méngder av en mutagen substans kan pa-
visas.
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Genmutationer kan ocksd studeras i odlade ddggdjursceller, inklusive
humana celler. Eftersom ddggdjursceller har langre generationstid och,
till skillnad fran bakterier innehdller en dubbel uppsattning av varje
gen, dr dessa metoder mera tidskrdvande och mindre kdnsliga @n motsvar-
ande bakteriella metoder. En fordel med ddggdjursceller dr dock att det
genetiska materialets organisation och kromosomernas separation vid cell-
delningen dr av samma slag som hos manniskan. Resultat erhdllna med dessa
metoder kan darfor, dtminstone i vissa situationer, bedomas vara mera rele-
vanta dn resultat fran bakterieforsok.

4.1.3  Kromosomforandringar

Kromosomforandringar kan studeras med s.k. cytogenetiska metoder i odlade
daggdjursceller som fétt tillvaxa under en kort tid i ndrvaro av test-
substansen. Under celldelningen framtrdder kromosomerna och kan betraktas
i mikroskop. Kromosomernas utseende och antal registreras. Forekomst av
kromosomfragment, brott pd kromosomer och forandringar av det normala
kromosomtalet tyder pd att testsubstansen har mutagen verkan.

De cytogenetiska metoderna ar mycket arbets- och tidskréavande. Detta pro-
blem har i viss mén kunnat avhjdlpas genom de alternativa cytogenetiska
metoder som utvecklats, t.ex. den s.k. mikrokdrntekniken och tekniken

for analys av systerkromatidutbyten. Mikrokdrntekniken ger dock endast

en approximativ bild av de kromosomforandringar som kan ha intrdffat
genom att endast vissa typer av aberrationer féngas upp. Genom analys av
systerkromatidutbyten kan man visserligen studera kromosompaverkan vid
ldgre doser dn de som krdvs for att ge kromosomaberrationer, men syster-
kromatidutbyten ar sannolikt till sin uppkomstmekanism skild fran manga
typer av kromosomaberrationer.

Kromosomaberrationer, mikrokdrnor och systerkromatidutbyten kan dirfor
inte anses vara ekvivalenta fordndringar, utan bor betraktas som olika
indikatorer pd kromosomala mutationer.
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4.1.4 In vitro transformation

Normala celler genomgér vanligen ett begrdnsat antal celldelningar i
provrorsodlingar, och de kan inte heller vaxa alltfor tatt. Under in-
verkan av vissa cancerframkallande dmnen kan cellernas utseende och till-
vixtegenskaper fordndras. De vdxer mycket tdtare och tycks kunna genomgd
ett obegransat antal celldelningar. Dessa fordndringar paminner om de som
intriffar d& normala celler i kroppen omvandlas till cancerceller. Metod-
en kallas in vitro transformation, och det har visat sig att midnga sub-
stanser som kan framkalla cancer pd levande forsoksdjur orsakar in vitro
transformation. Metoden far darfor allt storre anvdndning som ett instru-
ment for att forutsdga kemiska dmnens eventuella carcinogenicitet.

4.2 Djurstudier (in vivo-forsok)

Anvandingen av levande forscksdjur har madnga férdelar. Djuren kan ut-
sittas for testsubstansen pd ett jamfort med manniskan mera realistiskt
satt, t.ex. via fodan, inandningsluften eller direkt pd kroppsytan. Djur-
studierna har emellertid ocksd betydande nackdelar. Det kan krdvas ett
stort antal djur for att man sdkert skall kunna dra slutsatser om ett
kemiskt dmnes genetiska skadeverkningar. Delvis kan man kompensera detta
genom att utsatta djuren for stdrre mangd av testsubstansen, men dad blir
det ocksd svdrare att forutsdga motsvarande effekter pd manniska, som
vanligtvis utsdtts for mycket ldgre doser. Dessutom kan det vid hoga
doser av testsubstansen uppkomma en allmdn giftverkan (toxicitet) som
forsvarar tolkningen av resultaten. Det finns dven biologiska skillnader
mellan djur, och mellan djur och mdnniska, t.ex. ifrdga om DNA-reparation
och metabolism. Slutligen mdste man beakta den opinion som av moraliska
skdl vill begrdnsa anvdndningen av djur i forsokssyfte. Men djurstudier
dr andd ofta nodvandiga, t.ex. ifrdga om lakemedel, vissa oersdttliga
révaror och industrikemikalier, eftersom de ger battre information om
substansens mojlighet att fororsaka genetiska skadeverkningar och cancer
pd manniska.
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4.2.1 Cancerstudier

I djurstudier anvdnder man sig vanligtvis av rattor och mdss. Cancer-
studier utfors vanligen sd att tre olika djurgrupper via fddan dagligen
fér tre olika doser av testsubstansen. Den hdgsta dosen ligger ndra den
grans ddr djurens allmantillstédnd paverkas. Substansen tillférs under
léng tid, ofta djurets hela livslangd. Forsoket avslutas med en om-
fattande mikroskopisk analys av flertalet organ och vdvnader i samtliga
behandlade och obehandlade djur. Antalet tumorer som kan padvisas i de
behandlade grupperna jamfors med kontrollgruppen, och resultaten ut-
varderas med statistiska metoder. En cancerstudie kan omfatta over 100
djur och pdgd under flera &r. Dessa undersokningar ar darfor mycket
kostsamma och tidsddande.

4.2.2 Mutationer i kropps- och konsceller

Strukturella och numeriska kromosomfdrandringar i kroppsceller kan stud-
eras genom mikroskopisk undersdokning av vita blodkroppar i de behand-
lade djurens blod eller benmirg.

Metodik for studier av genmutationer i kroppsceller fran daggdjur om-
fattar endast ett fdtal system fran vilka man har relativt begrdnsad er-
farenhet. Det finns tyvdrr inte heller ndgra bra, praktiskt anvindbara
metoder for att studera gen- och kromosommutationer i kdnsceller hos
ddggdjur. I det s.k. dominanta letaltestet brukar man behandla djurhanar
med testsubstansen, varefter dessa fér para sig i olika omgangar. 0lika
tider efter parningen underscker man antalet doda eller levande foster
hos de draktiga honorna. P4 detta sdtt kan man studera om testsubstansen
nedsdtter befruktningsdugligheten eller fororsakar s& svira kromosom-
férdandringar i hanarnas konsceller att fostren dor. Men metoden ger ingen
sdker information om testsubstansens formdga att framkalla genmutationer
i konscellerna. Sddan information kan man emellertid f& genom att ut-
nyttja bananflugor.




SOU 1982:31 211

Bananflugan har allt sedan i900-ta1ets borjan anvdts flitigt for gene-
tiska undersdkningar. Dess kromosomer och arvsmekanismer dr vdl studerade
och man har med denna kunskap som grund utvecklat en rad olika test-
metoder for studier av sival genmutationer som kromosomfdrandringar i
bade kropps- och konsceller. P& senare tid har man ocksd visat att banan-
flugans dmnesomsdttning liknar ddggdjurens i flera avseenden.

4.3 Undersokningar pd manniska

Resultat frén provrorsforsok och djurstudier kan egentligen bara anvdndas
for att dra slutsatser om substansers mutagena verkningar i den organism
eller den celltyp som utnyttjats for undersckningen. Att en substans ar
mutagen i ett testsystem dr alltsd inte #1lrdckligt for att bedoma
manniskans risker om hon skulle utsdattas for samma substans. Transport
och smnesomsdttning av substansen i kroppen, DNA-reparationsmekanismer
och andra faktorer kan vara annorlunda i manniskokroppen och mannisko-
cellen jamfort med forsoksdjuret eller provrorscellen.

Manniskan utsatts standigt for mutationsframkallande substanser t.ex. via
foda, luftfororeningar, kemikalier i hemmet, pd arbetsplatsen och i natur-
en. Olika manniskor reagerar p& olika sdtt for denna pdverkan. Genom att
studera forekomsten av genetiska fordndringar i kropps- och konsceller
frén grupper av manniskor som misstdankts vara utsatta for miljogifter,
skulle man kunna f& vardefull information som hjdlp for att identifiera
riskmiljoer och riskindivider. Det finns ddrfor behov av metoder som gor
det mojligt att direkt pdvisa genetiska forandringar hos manniskor som
misstanks vara utsatta for sddana risker.

Kromosomfdrandringar kan studeras direkt i kroppsceller fran mdnniskor.
Fran ett vanligt blodprov f&r man 1dtt fram de vita blodkropparna. Dessa
celler stimuleras till delning och efter ca 48 timmars odling kan kromo-
somerna prepareras fram och studeras under mikroskop. Brott pa kromosom-
erna eller utbyten av segment inom kromosomerna (systerkromatidutbyten)
tyder p& att det genetiska materialet har skadats. Hos normala, friska
manniskor ar antalet sddana kromosomforandringar relativt litet, men de
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okar i antal hos individer som varit eller &r utsatta for mutations-
eller cancerframkallande substanser.

Storrokare har ett stérre antal kromosombrott och systerkromatidutbyten
dn icke-rokare. Forhojt antal kromosombrott har i olika undersgkningar
pdvisats hos personal inom sjukvdrden, i vissa laboratorie- och industri-
arbeten samt hos personer som utsdtts for stora doser av rontgenstralning.
Det &@r dock dnnu oklart vilken betydelse dessa fordndringar har. Man vet
alltsd inte med sdakerhet om personer med ett forhojt antal kromosomfor-
dndringar i sina vita blodkroppar har en tkad risk for cancer eller muta-
tioner i konscellerna. Ett annat problem med dessa metoder dr att dven

om man inte finner ett forhojt antal kromosomfdrandringar hos en grupp

av manniskor som misstanks vara utsatta for mutationsframkallande miljo-
pdverkan, sd kan man inte utesluta att sddan paverkan finns. Forklaringen
kan helt enkelt vara att substansen i den aktuella miljon orsakar andra
genetiska skador dn kromosomforandringar. Man arbetar darfor pad att ut-
veckla alternativa testmetoder si att ett bredare register av genetiska
fordndringar i mdnniskans kroppsceller kan studeras.

En metod som pd senare &r uppmarksammats och fatt viss anvandning dr att
studera forekomsten av mutagena metaboliter i urin med hjdlp av de
kansligaste in vitro-testerna, framforallt Ames” test. Forekomsten av muta-
gena metaboliter i urin har hittills pdvisats hos rokare jamfort med icke-
rokare, och hos viss arbetsmiljoexponerad personal. Metoden kan fa be-
tydelse som en form av biologisk dosimetri, samt for att bedoma eventuella
metaboliska skillnader mellan laboratoriedjur och mianniska. Sadana studier
kan f& stor betydelse for human riskbedomning och underlitta extrapolering
av experimentella resultat till de forhdllanden som galler for minniska.

Ndgra praktiskt anvandbara och samtidigt kdnsliga metoder for att direkt
studera genetiska forandringar i manniskans konsceller, aggceller och
spermier, finns for narvarande inte. Man &r darfor hianvisad till att stu-
dera forekomsten av genetisk sjukdom och kromosomfordndringar hos nyfodda
barn. Metoder for sddana studier finns visserligen, men det kravs mycket
stora grupper av barn for att man med sdkerhet skall kunna pavisa ndgra
fordndringar. Att sortera fram den eller de miljofaktorer som orsakat en
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eventuell forandring dr darfor praktiskt taget omojligt, i synnerhet som
paverkan kan ha intrdffat langt fore graviditeten och barnets fddelse.

Studier av sambandet mellan cancer och en viss typ av miljopaverkan dar
ocksa svdra att genomfora. Detta beror delvis pd att cancer dr en rela-
tivt vanlig sjukdom med manga olika orsaksfaktorer, dels pd att det finns
manga olika typer av cancersjukdomar. Det fordras darfor stora grupper

av personer for att en okning av en viss cancersjuklighet i en exponerad
grupp sakert skall kunna skiljas fran den allmanna befolkningen. Dessutom
tar det ofta manga &r eller decennier for cancer att utvecklas och efter
s& 1ang tid ar det svdrt att sdtta sjukdomen i samband med en viss typ av
miljopéverkan. Av dessa skdl dr det angeldget att man far mojlighet att
fora och samordna register dver cancerforekomst och t.ex. yrkesverksamhet.
Socialstyrelsens nystartade cancer-miljo-register dr ett forsta steg i
den riktningen.

5  PRAKTISK TILLAMPNING AV TESTSYSTEM OCH RISKBEDOMNING

Med hjalp av olika testmetoder kan man studera forekomsten av olika typer
av DNA-skada, paverkan pd DNA-syntes och DNA-reparation samt olika typer
av mutationen sdval in vitro som in vivo.

Resultat fran ett enskilt testsystem ar emellertid otillrdckligt for be-
domningar av mojliga effekter hos manniskor som utsdtts for den testade
substansen. I strikt mening kan man ndmligen fran ett testsystem endast
dra slutsatser om substansens mutagena verkningar i den organism eller
den celltyp som utnyttjats for undersokningen.

Men dven om de experimentella testmetoderna var for sig har stora brister
i fraga om att ge resultat som direkt kan anvdndas for riskbeddmning for
minniskans del, sd kan de i lampliga kombinationer som tdcker in sévdl
olika typer av mutation som in vitro- och in vivo-exposition, ge underlag
for en nadgorlunda siker extrapolering dver ett begrdnsat dosomrade, och
mellan narstdende arter. En korrekt tillampning av ett batteri av test-
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system i olika situationer kan darfor sannolikt medge en ndgorlunda siker
identifiering av substansens mutagena egenskaper. Diaremot &terstdr innu
mycket att gora innan denna kunskap kan omsdttas i en tillforlitlig,
kvantitativ och prospektiv riskbedomning for mdnniskans del. En utgdngs-
punkt for en sddan riskbeddmning dr att varje substans med mutagen verkan
i ndgot biologiskt system tills vidare betraktas som en genetisk risk-
faktor dven for manniska.

Ingen av de testmetoder som beskrivits i foregdende avsnitt ger emeller-
tid ndgon direkt information om testsubstansens formiga att fororsaka
cancer eller konscellsmutationer hos manniskan. Genom att undersdka en
testsubstans med flera olika metoder far man battre mojlighet att bedoma
dess eventuella verkan p& mdnniska. Men en s&dan omfattande provning tar
tid och krédver resurser, och dr ddrfor inte i alla situationer praktiskt
genomforbar.

Hur man skall g& till vdga for att undersoka kemiska amnens genetiska
skadeverkningar dr darfor i hdg grad beroende av vilka substanser det ir
fraga om och for vilka dndam&1 undersokningen utfdrs.

I engelskt sprakbruk skiljer man mellan "screening”, dvs undersokning av
skadliga miljofaktorer med hjdlp av olika testsystem, och "monitoring",
dvs kontroll och Gvervakning av exponerade populationer. I det foljande
kommer dessa begrepp att anvdndas synonymt med testning (screening)
respektive dvervakning och hdlsokontroll (monitoring).

5.1 Screening

Det dr uppenbart att en bedomning av mutagena egenskaper hos det stora
antalet befintliga kemikalier dr en utomordentligt omfattande uppgift.
For att 10sa denna, om det alls dr mojligt, behdvs snabba screening-
metoder av typen Ame$ test. Betrdffande nya kemiska foreningar kan till-
vdgagangssdttet bli annorlunda, delvis beroende pad de regler for muta-
genicitetsprévning som f.n. dr under utarbetande. Det férefaller rimligt
att nya substanser som forvantas f& en omfattnade kontakt med manniskan
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och miljon blir forem&l for en mera noggrann undersokning i ett batteri
av testsystem.

I fraga om vissa enstaka kemiska substanser méste provningen goras an mer
beroende av det forvantade anvandningsomradet. De flesta nya lakemedel
utsatts redan i dag for en omfattande mutagenicitets- och carcinogeni-
citetsprovning. De forvdntade riktlinjerna for sddan provning kan for-
modas omfatta studier av substansen saval in vitro som in vivo pa bakterie-
celler, daggdjursceller och levande forsoksdjur. I analogi hdarmed bor man
forvianta sig att vissa industrikemikalier med omfattande och svérkon-
trollerbar anvandning samt bekdmpningsmedel som hanteras i stora mangder
blir foremal for en liknande prdvning.

De problem man kan forutse i samband med screening av kemikalier och ana-
lys av enstaka substanser gdller framforallt resultatens giltighet for
manniskan. Ytterligare problem, av en helt annan art, uppkommer vid under-
bilavgaser och arbetsmiljon uppvisar oftast en komplex blandning av en
méngfald olika substanser av vilka négra &@r kdnda och andra obekanta.
Bland de kinda substanserna kan finnas ndgra med misstdnkt genotoxisk
effekt. Testningsverksamheten kan naturligtvis inriktas pa att kontrollera
framforallt de kinda substanserna, men d& med risk att forbise mutagena
och carcinogena substanser i gruppen av okdnda faktorer. De snabba oéh
billiga bakteriella testmetoderna dr emellertid ldmpliga aven for analys
av komplexa blandningar. I forening med en kemisk komponentanalys kan

ett bakteriellt testforfarande ge viktig information om forekomsten av
olika mutagena komponenter i emissionskdllor, t.ex. bilavgaser eller
industriutsldpp. De mutagena komponenter som darigenom padvisas kan sedan
isoleras och undersokas mera noggrant i olika testsystem. Detta tillvéga-
géngssatt har uppenbara fordelar men ocksd brister. Det metaboliserande
system som utnyttjas under in vitro-forhallanden har en begrdansad kapa-
citet och relevans. Man méste ocksd Gvervaga risken for att olika muta-
gena substanser i en blandning férstdrker eller motverkar varandras
effekt.
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Det behovs darfor en fortsatt utveckling av nya testsystem, samtidigt

som tilldmpningen av befintliga testsystem anpassas och forbattras si att
de fragestdlliningar och den substansprévning som dr aktuell i varje en-
skilt fall kan f& en tillfredsstdllande 16sning.

5.2  Monitoring

Personal i kemisk riskmiljo undersoks redan idag vid vissa industrier,
rutinmdssigt eller i forskningssyfte, genom analys av kromosomforandringar
i de vita blodkropparna. Dessa undersckningar leder emellertid ofta ti]1
tolkningsproblem eftersom relevansen av cytogenetiska forandringar for
uppkomsten av cancer eller konscellseffekter annu ar okind. Genom att
kombinera cytogenetiska undersskningar med epidemiologisk uppfdljning

av cancerincidens, abort- och missbildningsfrekvens skulle man pad sikt
kunna fa en battre utvardering av tillforlitligheten av cytogenetiska
undersokningsresultat.

Det dr tveksamt om Gvervakning och "genetisk halsokontroll" av exponerade
grupper for ndrvarande bor ges en mera omfattande rutinmassig tilldmpning.
Det dr namligen mjligt att vissa substanser har en skadlig effekt, som
inte visar sig som kromosomforandring. Franvaron av sadana fordandringar

i en exponerad population skulle ddrigenom kunna skapa en falsk sakerhet.
Pdvisande av en okad frekvens kromosomforandringar kan & andra sidan for-
orsaka en i och for sig befogad oro, men ger inte alltid besked om orsaks-
faktorer eller verkningarna p& langre sikt. Forhoppningsvis kan metoder
for pavisande av andra typer av genetiska fordandringar s& smdningom ut-
vecklas, Tiksom mojligheten att analysera mutagena urinmetaboliter med
hjalp av Ames test. En Gkad satsning pd metodutveckling kan leda till att
man inom en snar framtid far mojlighet att studera DNA-skada, genmuta-
tioner och kromosomforandringar i flera celltyper efter mansklig in vivo-
exposition.

Erfarenheterna fran lokala industriutsldpp i t.ex. Teckomatorp och i
Seveso tyder pd behovet av en viss beredskap nar det gdller att bedoma
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de genetiska verkningarna av en akut, accidentiell exposition. I sddana
situationer kan det bli aktuellt med bdde recipientundersokningar pa
manniskor, husdjur och hushdllsvaxter, och emissionsundersdkningar for
att utreda expositionens sammansdttning ur mutagenicitetssynpunkt.

5.3  Riskbeddmning

Vid en diskussion av olika riskfaktorer ar det viktigt att definiera den
typ av risk som det ar frdga om. Som pépekats tidigare kan genetiska for-
dndringar (mutationer) vara av flera olika slag, de kan intraffa under
olika faser av individens utveckling, de kan drabba olika celltyper och
far olika konsekvenser beroende p& dessa faktorer. Det dr inte givet att
en substans som formadr framkalla mutationer i kroppsceller, t.ex. i levern
eller andningsvdgarna, har samma verkan i kdonscellerna. Upptag, transport
i kroppen och metabolismen kan ndmligen pd ett avgorande sdtt pdverka sub-
stansens mojlighet att n& fram till mdlstrukturerna, DNA och kromosomer

i olika celler. En substans som pdverkar konscellerna och som i djurfor-
sok visar sig kunna nedsdtta fertiliteten eller framkalla genetiska for-
dndringar hos avkomman, har inte med nodvandighet samma effekt pa kropps-
celler. Forutsdattningen for att en genetisk forandring skall uppkomma
(t.ex. en pdverkan pd meiosen) kan namligen saknas i kroppscellerna. Om
den kan intraffa dven dar kanske den @nd& inte lecer till canceromvandling
av cellerna.

Med hjalp av ett batteri av testsystem kan man sannolikt genomfdra en
ndgorlunda saker identifiering av olika substansers mutagena egenskaper.
For att denna kunskap skall kunna omsattas i en tillforlitlig, kvantitativ
och prospektiv riksbedomning for manniskans del mdste relevansen av de
experimentella testresultaten bedomas. Ar det sannolikt att manniskan vid
samma typ av exposition som studerats i ett experimentellt testsystem
drabbas av samma genotoxiska effekter som kan pdvisas i testsystemet?

Ar testsystemet relevant for manniskans del vad gdller t.ex. metabolism
och DNA-reparation.



218

SOU 1982:31

Det ar knappast sannolikt att man kommer att kunna eliminera alla de muta-
gena komponenter som med hjalp av de mest kdnsliga testsystemen kan pa-
visas i vdr miljo, i vdr foda eller i lakemedel. Det finns darfor ett
stort behov av att kunna gora kvantitativa riskberdkningar som kan ligga
till grund for t.ex. tilldtna expositionsnivéer i olika situationer.

Riskbedomningen omfattar sidledes flera olika moment:

e identifiering av substanser med mutagena egenskaper i nagot (eller
flera) testsystem

® beddmning av substansens eventuella verkan p& mdnniska (med hansyn
till exempelvis metabolism och andra faktorer som paverkar uppkomsten
av mutationer

e undersokning av vilken typ av risk som kan befaras for manniska
(cancer och/eller kdnscellsmutation)

e Dberdkning av riskens storlek (med hdnsyn till exempelvis exposition-
ens omfattning)

For att en fullstdndig riskbeddmning av detta slag skall bli mojlig be-
hovs ett avsevdrt kunskapstillskott. Det fordras ytterligare kunskap om
metodernas reproducerbarhet och till1forlitlighet som indikator pd risk

for cancer och konscellsmutationer hos manniska. Det behdvs ytterligare
kunskap om i vilka situationer falska resultat kan uppkomma, dvs vilka

substanser olika testsystem dr mest kdnsliga for och framférallt vilka

mutagena substanser som vissa testsystem inte reagerar for.

S& Tange man inte kanner till de grundldggande mekanismerna for uppkomst-
en av cancer och mutationer i kropps- och konsceller kommer all riskbe-
rakning att bygga p& mer eller mindre osdkra bedomningar av sadana effekt-
er i organismer pd ldgre utvecklingsniva. Det &r darfor av storsta be-
tydelse att studera sambandet mellan & ena sidan den primara DNA-skadan
eller kroppscellsmutationen och & andra sidan den maligna celltrans-

formationen eller konscellsmutationen i samma celler eller organismer.

Det behdvs dven mera kunskap om metabolismen av sivil enskilda kemiska
substanser som av blandningar av mutagena och/eller icke-mutagena sub-
stanser. Variationer mellan arter och individer, och frén en expositions-
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situation till en annan ifrédga om metaboliska enzymers aktivitet och in-
ducerbarhet behover belysas battre.

Forstéelsen av DNA-reparationens betydelse som skyddsfaktor mot upp-
komsten av mutationer och cancer fordrar vidare studier. Av sdrskild
betydelse dr att utreda om heterozygoter for DNA-reparationsdefekter

har en okad kdnslighet for mutagen pdverkan och darfor utgdr en sarskild
riskgrupp. DNA-reparationens betydelse under fosterutvecklingen dr ofull-
stdndigt studerad liksom dess beroende av faktorer som t.ex. dlder.

Kunskapen om sambandet mellan dos och effekt framforallt i det Taga dos-
omrédet ar ofullstdndig och behdver utredas. For detta dndamal fordras
kansligare in vivo-metoder &@n de som hittills utvecklats.

En vdrdering av den genetiska risken av olika kemiska miljcfaktorer for
manniskans del mdste bygga pad experimentella resultat, empirisk kunskap
och teoretiska overvaganden. For att en tillforlitlig riskvdrdering
skall bli mojlig fordras bédde fordjupad forskning inom de problemomraden
som namnts ovan, och en utdkad testningsverksamhet med inriktning pa att
kartlagga forekomsten av mutagena faktorer i den inre och yttre miljon.

6  FORSKNING, UTBILDNING OCH INFORMATION

(551 Forskning och utbildning

Forskning inom genetisk toxikologi bedrivs vid flera hogskoleinstitution-
er i landet. Verksamheten har en efter svenska forhallanden stor bredd
och hdller en genomsnittligt hog kvalitet. Aven inom d@mnesomraden som
stdr genetisk toxikologi ndra, t.ex. metabolismforskning och DNA-repara-
tionsforskning, dr verksamheten inom landet av hdg internationell klass.
Fortsatt stod till denna forskning dr darfor vdl motiverat frén veten-
skaplig synpunkt.

Resurser for en mera omfattande screening, dvs testningsverksamhet som
syftar till att rutinmdssigt identifiera och undersoka riskfaktorer,
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saknas ddremot nastan helt. Bristen p& resurser gdller sdval utrustning
och Tokaler som personal med tillfredstdllande utbildning inom genetisk
toxikologi.

En systematisk undersokning av alla de kemikalier som hanteras i arbets-
livet krdver utomordentligt stora resurser och kommer att ta ling tid
med de metoder som nu stdr till buds. Det behovs darfor fortsatt och
utokat stod till den forskning som syftar till att utveckla snabbare

och battre metoder for identifiering av genetiska riskfaktorer i miljon.
Vidare maste den forskning stimuleras som syftar till att p& basis av
experimentella forsoksresultat extrapolera risk till manskliga for-
hdTlanden och faststalla riskens storlek. I detta sammanhang kan er-
farenheter frén det internationella samarbetet i friga om riskvdrdering
av joniserande strdlning vara av varde.

Den osdkerhet som bdde riskidentifiering och riskvdrdering for nar-
varande ar behdftad med leder ofta till tveksamhet och oklarhet i beslut-
Situationer rorande eventuella atgarder mot formodade riskfaktorer.

Detta otillfredstdllande forhd1lande kan bast bemdtas genom en forbattrad
utbildning inom genetisk toxikologi.

For ndrvarande forekommer ingen kursbunden grundutbildning i genetisk
toxikologi i landet. Amnet har endast en institution och tvad dmnesfdre-
tradare inom hogskolan. Vid ndgra cellbiologiska och genetiska institu-
tioner i landet forekommer forskarutbildning som har anknytning till
problem inom genetisk toxikologi.

Det &ar uppenbart att utbildningsresurserna inom d@mnet mdste forstirkas

och det dr Onskvdrt att amnet blir representent inom grundutbildningen

vid hogskolan sdval vid medicinsk som allmin naturvetenskaplig fakultet.
Avndmare for sddan utbildning dr forutom forskningen en rad olika myndig-
heter och industrier. Genetisk toxikologi borde dven ha en sjalvklar plats
inom foretagslakarutbildningen och den forebyggande hdlsovarden.
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6.2 Information

Den snabba expansion som praglar den genetiska toxikologin, bade vad
galler nytt kunskapsstoff och metodologiska framsteg, stdller stora

krav pa saval intern som utdtriktad information vid mdnga statliga verk
och myndigheter. P& det internationella planet sker en snabb Gkning av
information om genetiskt skadliga miljofaktorer. Mycket av denna informa-
tion méste bearbetas for att kunna utnyttjas for svenska forhdllanden.
Séval i fraga om en systematisk insamling och registrering av denna in-
ternationella kunskap som betrdffande bearbetning och vidareformedling av
informationen saknas en fungerande svensk organisation.

For narvarande utarbetas olika regler for undersckning och vdrdering av
de genetiska riskerna med olika typer av kemikalier. Tilldmpningen av
dessa regler kommer att medfora stora krav pd sakkunskap hos dem som ut-
for, tolkar och bedomer samt kontrollerar utforandet av de undersokningar
som krdvs. Den utadtriktade informationen frdn myndigheter till allmanhet
om risker i miljon, inte minst i samband med olika larmrapporter i mass-
media, dr ocks& utomordentligt betydelsefull, i synnerhet i den situation
som rader av stor osdkerhet betrdaffande riskidentifiering och risk-
vardering.

Massmedia har en vasentlig roll som informationsspridare och larmklocka.
Tyvarr finns det mdnga exempel pd osaklig och dven direkt felaktig in-
formationsspridning. I mdnga fall skulle detta sannolikt kunna undvikas
genom bdttre kontakter mellan journalister, forskare och myndighets-
representanter. Tillrdttaldggande av felaktig eller ofullstdndig mass-
mediainformation dr ett stort gemensamt ansvar for forskare och myndig-
heter. Det finns emellertid en rad forh&llanden som fGrsvérar kommunika-
tionen mellan forskare, myndigheter, massmedia och allmanheten. Den
snabba kunskapsutvecklingen inom genetisk toxikologi stdller stora krav
pé bade utsindare och mottagare av information. Utbildningen inom dmnet dr
sa otillracklig att det r&der brist p& experter och rapportorer, dvs per-
sonal som pd ett adekvat sdtt kan bedoma och formedla information frdn
kdllan (den vetenskapliga rapporten) till mottagaren (allmanheten och
dess foretrddare).
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Sjdlva tolkningen och beddmningen av undersokningsresultat har ocksa
aspekter som kan vara varda att uppmarksammas. Resultaten fran studier

av genetiska skadeverkningar i den manskliga populationen &r, som pa-
pekats tidigare, sdllan helt konklusiva. Resultat fran experimentella
undersokningar och olika testsystem kan inte heller a priori forutsittas
vara giltiga for manniskans del. Det kan darfor 1dtt uppstd en skenbar
motsdttning mellan det vetenskapliga beviskravet och kravet p& atgarder
for att eliminera riskmomentet. Forskarna tenderar ofta till en mera
restriktiv (bevisfordrande) resultattolkning, medan allmanheten och mass-
media ofta forordar en aktiv (dtgdrdskrdvande) hantering av resultaten.
Informationens inneh&11 och det sdtt varpd den sprids kommer darfor till
stor del att bestdmmas av subjektiva varderingar och tolkningar hos
manniskor med skilda relationer till den kunskapsgenererande processen
(forsknings- och testningsverksamheten) och med olika instdllning till
informationens kunskaps- och nyhetsvdrde. Av gemensamt intresse ir natur-
ligtvis att begrdnsa den negativa informationen som oroar minniskor i
onddan (falskt larm!) och att stimulera den positiva, kunskaps- och &t-
gdrdsbeframjande informationen.

Denna malsdttning skulle mojligen kunna uppnds genom inrdttandet av en
sdrskild namnd med representanter for myndigheter, forskare och mass-
media. Namndens uppgift skulle bland annat kunna vara att overvaka in-
formationsutbudet, befrdmja korrigeringar av direkt felaktig eller osak-
lig information samt tjana som en referensgrupp for olika institutioner
som sysslar med forskningsinformation.

7 SAMMANFATTNING

Under flera decennier har man kant till att kemiska miljofaktorer kan ge
upphov till fordndringar i arvsmassan (mutationer). Sannolikt har levande
organismer i alla tider varit utsatta for sddana faktorer som paverkat
den spontana mutationsfrekvensen (uppkomsten av skadliga mutationer) och
den naturliga selektionen (elimineringen av skadliga mutationer). Sam-
spelet mellan dessa fenomen har utgjort en forutsdttning for uppkomsten
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av 1iv och for evolutionen. Medicinens framsteg och den sociala ut-
vecklingen har haft ett starkt inflytande p& den naturliga selektionen
och forekomsten av genetiska sjukdomar. Detta har fatt till foljd att
individer med genetiska sjukdomsanlag idag har stdrre mojlighet att leva
ldngre och sdtta barn till vdrlden dn vad som tidigare var fallet. Under
samma tid har det skett en dramatisk Okning av antalet miljofaktorer som
manniskan exponeras for, t.ex. livsmedelstillsatser, bekdmpningsmedel,
mediciner och industrikemikalier. Mdnga av dessa substanser ar nytill-
skott i miljon som biologiska organismer inte tidigare kommit i kontakt
med. Sannolikt forekommer bland dessa substanser ménga som kan framkalla
mutationer i djur och manniskor. Det dr sdledes mojligt att mutations-
frekvensen dr i stigande till foljd av kemisk miljoexposition medan
samtidigt den naturliga selektionsmekanismen motarbetas av den medicinska
och sociala utvecklingen.

Mutagena kemikalier kan teoretiskt forvdntas ge upphov till carcinogena,
teratogena (fosterskadande) eller mutagena fordndringar i manskliga
celler. Den slutliga effekten av individens exposition for mutagena
kemikalier beror pa vilken celltyp som pdverkas,vilken typ av genetisk
forandring som substansen framkallar. Teratogena fdrandringar kan upp-
komma om celler drabbas under ett kritiskt skede av fosterutvecklingen
med cellddd eller stord organutveckling som foljd. Mutationer i kdons-
celler kan leda till ndgon av de ca 2500 genetiska sjukdomstillstdnd som
man idag kanner till i den mdnskliga populationen. Mutationer i kropps-
celler kan leda till irreversibla cellforandringar med cancer som foljd.

Om en population utsdtts for mutagena substanser under minga genera-
tioner kan teoretiskt frekvensen sjukdomsanlag med skadliga effekter Oka.
I den minskliga populationen kdnner man idag till mutationer som kan leda
ti1l cancer, fosterddd, missbildningar, utvecklinsstorningar och genetiska
sjukdomar. Svarighetsgraden av dessa fordandringar varierar sdledes frdn
letalitet, sterilitet och nedsatt fertilitet till sjukdomar och defekter
som kan vara av storre eller mindre betydelse. Amnesomsdttningsrubbningar,
medfodda missbildningar och en 18ng rad fysiska och mentala utvecklings-
rubbningar kan bero pid siddana mutationer. Letala mutationer och for
dndringar som forhindrar reproduktion kommer snabbt att elimineras fran
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populationen. Mutationer som tilldter reproduktion kommer att kvarstd i
populationen under midnga generationer och nd en omfattning som bestams
av selektionstrycket. I dag uppskattar man att ca 2-3 % av alla nyfddda
barn har ndgon form av genetiskt betingad defekt. Av dessa beror ca

1-2 % pa kromosomrubbningar och ungefdr lika stor andel av genmutationer.
Hur frekvensen av dessa tillstédnd kommer att pdverkas av den stora mangd
kemikalier som manniskan i allt stdorre utstrackning kommer i kontakt

med finns det d@nnu endast bristfdllig kunskap om.

Antalet kemiska substanser som framstdlls och anvands for olika dndamil
Gkar snabbt. I dag uppgdr antalet kanda kemiska organiska substanser till
over 4 miljoner, och antalet substanser som forekommer i daglig anvand-
ning och som manniskor exponeras for i storre omfattning har berdknats
till ca 63 000. Eventuella biologiska skadeverkningar ar mycket brist-
falligt studerade for de flesta av dessa substanser. Man kan p& empiriska
grunder formoda att vissa av dessa substanser kan ge upphov till genetiska
skadeverkningar. Endast i ett fatal fall har man emellertid med sdkerhet
kunnat pdvisa ett samband mellan exposition for ett visst kemiskt dmne
och en genetisk skadeverkan p& manniskor. Detta beror bland annat pd att
de genetiska skadeverkningarna av kemisk exposition oftast kommer till
uttryck forst efter en 1&4ng latenstid. Det blir darigen