RISKINARVIOINTI ELÄINKOKEIDEN PERUSTEELLA

Kun epidemiologista tutkimustietoa ei ole saatavissa tai se on huonolaatuista altistumistietojen osalta voidaan käyttää eläinkokeita riskinarvionnissa. US EPA:n IRIS (Integrated Risk Information System) tietokannassa vain 24/548 aineen osalta annosvastetiedot pohjaavat epidemiologiaan. Eri viranomaistahot (EU, US EPA, DECOS-Hollanti) ovet kuvanneet tarkemmin menettelytapoja ja sopineet laskentakäytäntöjä. Seuraavassa esitetty tapa noudattaa pääpiirteissään EU:n REACH-lainsäädännön puitteissa suositeltua menettelyä (Scientific Committees, 2008) ja perustuu norjalaisten Dybingin ja Sannerin (1997) ehdottamaan yksinkertaiseen T25-annosdeskriptoriin. Syöpäriskin kohdalla (genotoksinen karsinogeeni) menettely perustuu karsinogeenin voimakkuutta kuvaavaan indeksin T25 määrittämiseen ja lineaariseen ekstrapolointiin lasketun altistumisen pohjalta. Eläinkokeissa eri altisteiden karsinogeeninen voimakkuus vaihtelee suuresti (jopa yli 10+6). Lineaarisesta ekstrapoloinnista saadaan aineen annos-vastesuhde (cancer slope factor tai yksikköriski). T25 menettelyssä tulisi käyttää suurimman todennäköisyyden estimaattia (maximum likelihood estimate) 95% "upper bound" estimaatin (esim. EPA:n LED10) asemasta. REACH-lainsäädännön tulkintojen yhteydessä on esitetty hyväksyttäväksi riskitasoksi (derived minimum effect level) elinaikaista lisäriskiä 10-5 eli yksi sadastatuhannesta. Elinaikainen lisäriski (P) annostasolla d voidaan laskea seuraavasti: P(d) = 1-exp-dxλ, jossa P(d) = todennäköinen taustasta poikkeava lisäriski sairastua syöpään päivittäisannoksella d ja annos-vastesuhteella λ . Kun riski on alle 10-2 voidaan käyttää yksinkertaista yhtälöä Riski (R) = altistuminen x yksikköriski. Annoksen kohdalla on huomioitava myös aika (altistuminen =aika x pitoisuus). 
R =  elinaikainen keskialtistuminen (µg/m3) x yksikköriski (per µg/m3)   tai suun kautta altistuttaessa
R =  elinaikainen keskialtistuminen (mg/kg) x CSF (per mg/kg/day)

Tapausten määrä =  R x altistuvien lukumäärä

Tausten määrä vuodessa = (R x altistuvien määrä)/(elinikä)

Ei-genotoksisten karsinogeenien ja muiden kuin syöpävaikutusten kohdalla voidaan käyttää turvamarginaali Margin of Safety (MOS)-lähestymistapaa. Turvamarginaali on

MOS = vaikutukseton taso (NOAEL)/arvioitu altistumistaso. Eri normien ja raja-arvojen asettamisessa käytetään epävarmuuskertoimia, jotka ovat yhdistettynä ssuruusluokkaa 100-1000. Työhygieenisten raja-arvojen kohdalla käytettävät epävarmuuskertoimet ovat yleensä pienempiä (usein 5 tai 10). Kertoimet johtuvat eläin - ihminen, yksilöiden välinen vaihtelu ym. epävarmuuksista. MOS lähestymistapa on havainnollinen riskikommunikaation kannalta. 






LIITE 1
ELINAIKAISEN SYÖPÄRISKIN (LISÄRISKI) ARVIOINTI GENOTOKSISELLE KARSINOGEENILLE

Eläinkoetieto, valitse käytettävä data





Määritä T25 annos (25% lisäriski saada syöpä) ekstrapoloimalla pitoisuudesta, jossa syöpäriski on tilastollosesti merkittävästi kohonnut





Laske vastaava ihmisen annosta kuvaava deskriptori, HT25


käyttäen sovittuja skaalauskertoimia ja/tai PBPK mallia, 


allometrinen korjaus (wt-human/w-animal)0.25





Valitse relevantti altistumisskenaario ja laske ihmisen  saama annos tai pitoisuus (E)





Laske elinaikainen syöpäriski  R= (E/[HT25/0.25])





Arvioi modifioivien tekijöiden vaikutus/epävarmuus. Modifioivia tekijöitä ovat mm.: eläinkoe datan laatu, mahd. epidemiologinen tieto, annos-vastetieto, syövän tyyppi, sukupuolen vaikutus, mekanistinen relevanssi

















