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Forord

Toxikologiska radet ar en expertorganisation som har till uppgift att underlatta snabb
identifiering av kemiska &mnen som kan vara skadliga for manniskans halsa eller for miljon.
Toxikologiska radet identifierar och utvarderar signaler om potentiella nya och framvéaxande
kemikalierisker och rapporterar fynden till Samordningsgruppen for nya toxikologiska
kemikaliehot, SamTox.

Toxikologiska radet organiseras av Kemikalieinspektionen och bestar av representanter fran
svenska myndigheter med ansvar inom kemikaliereglering och ett flertal universitet som
tacker vetenskapliga omraden relaterade till kemikalierisker. Ledaméterna i Toxikologiska
radet bidrar med vetenskaplig och regulatorisk omvérldsbevakning fran sina respektive
myndigheter och forskningsomraden.

Toxikologiska radets uppgift ar att starka den systematiska dvervakningen och anvandningen
av vetenskaplig information for att identifiera och utvardera potentiella nya eller framvéxande
kemikalierisker. Radet har beslutat att &ven ta med kanda men otillrackligt hanterade
kemikalierisker i sina utvéarderingar. Radet ska forse SamTox med uppdaterad och relevant
information.

De slutsatser som presenteras i rapporten har tagits fram av radet under 2021 och utgor,
baserat pa relevant vetenskapligt underlag, vetenskapliga artiklar, myndighetsrapporter och
ovrig kunskapsinhdmtning, den samféllda bedémningen av situationen rérande potentiella nya
eller framvaxande kemikalierisker. Rapporten representerar Toxikologiska radets bedémning
och speglar inte nddvandigtvis enskilda myndigheters eller akademiska institutioners
stallningstaganden.
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Sammanfattning

Toxikologiska radet har under 2021 fortsatt sitt arbete med att identifiera nya potentiella
kemikalierisker baserat pa ledamoternas omvérldsbevakning och expertkunskap.
Metodutvecklingen for systematisk identifiering och prioritering har ocksa fortsatt. Under
2021 har tva projekt pagatt; systematisk analys och prioritering av stora dataméangder samt
validering och utveckling av exponeringsindex.

Under 2021 har Toxikologiska radet identifierat anvandningen av perfluorerade &mnen i
litiumjonbatterier som en ny potentiell kemikalierisk.

Rapporten beskriver dven tva kanda men otillrackligt hanterade kemikalierisker; fortsatta
behov kring hantering av PFAS i deponier och human exponering for kadmium och ny
information om halsoeffekter, samt tva omraden for vidare utredning; PFAS i livsmedel och
konsumentexponering vid 3D-utskrifter. Rapporten ger ocksa en kort uppdatering av de
prioriterade &mnesgrupper for fortsatt utredning som identifierades under 2019 och 2020;
flamskyddsmedel i pagaende anvandning, amnen med biocid verkan samt &mnen i LCD-
skarmar. Toxikologiska radet kommer fortsatt att folja och bevaka dessa kemikaliegrupper.

Identifierade potentiella nya kemikalierisker

Anvandningen av perfluorerade amnen i litiumjonbatterier forvantas 6ka

Litium (Li)-jonbatterier har en utbredd och 6kande anvéandning i samhallet. Det finns
dokumenterad anvandning av fluorerade &mnen i Li-jonbatterier, sisom oorganiskt litium-
hexafluorfosfat som elektrolyt och den organiska polymeren polyvinylidenfluorid (PVDF)
som bindemedel for elektroderna. Aven trifluormetylsulfonsyra, som &r en perfluorerad syra,
har rapporterats som elektrolyt. Ytterligare anvandning ar mycket mojlig, men &r inte kand, da
kemikalieanvéndningen ofta anses som konfidentiell.

Det ar oklart om befintlig lagstiftning ar tillracklig och tacker alla problem som kan
uppkomma vid tillverkning, anvandning och atervinning av Li-jonbatterier. Toxikologiska
radet bedomer att det finns tillrackliga indikationer pa att anvandningen av fluorerade d&mnen i
Li-jonbatterier ar en potentiell kemikalierisk dar det finns behov av en samordnad strategi
fran samhaéllet. Det ar lampligt att redan nu utféra en djupare utredning av fragan.

Kanda men otillrackligt hanterade kemikalierisker

PFAS i deponier

Toxikologiska radet uppmarksammade 2017-2018 risken att deponier och avfallshanterings-
anlaggningar kan utgora en kalla till PFAS-fororening av miljon. Aktiviteter pagar inom
omradet, bland annat med att se 6ver mottagningskriterier och ta fram handlaggarstod.
Regulatoriska atgarder fér PFAS i deponier ar dock fortfarande bristfélliga och ett
tillsynsprojekt av PFAS i deponier som l&nsstyrelserna driver genom Miljosamverkan Sverige
har visat att lackage av PFAS fran deponier fortfarande &r ett stort problem.

Det finns ett skyndsamt behov av kunskapshdjande, tekniska, regulatoriska och vagledande
atgarder som mojliggér omhandertagande av PFAS-férorenade massor och som minskar
spridningen av PFAS fran deponier. Toxikologiska radet har éversiktligt bedomt kvarvarande
behov av atgarder, vilka inkluderar nationell vagledning, tydligare reglering, vidareutveckling



och optimering av reningstekniker for PFAS i lakvatten, installation av effektiva
reningsmetoder for PFAS i lakvatten samt 6kad kunskap om spridning av PFAS fran deponier
till miljon.

Kadmium — uppdaterad information om héalsoeffekter och behov av sankt
tolerabelt veckointag

Toxikologiska radet lyfte i sin arsrapport for 2017-2018 behovet av atgarder for att minska
allmanhetens exponering for kadmium via livsmedel. Radet rekommenderade &ven en
oversyn av befintliga gransvarden i livsmedel i syfte att gora dessa halsobaserade.

Det nuvarande tolerabla veckointaget (TVI) for kadmium baseras pa en bedémning av
hélsorisker for kadmium fran 2009. Kunskapsunderlaget har 6kat betydligt sedan dess. De
hélsorisker som diskuteras, och dar ny kunskap nu finns tillganglig, inkluderar skador pa
njurarna, minskad mineraldensitet i ben och 6kad risk for frakturer, kardiovaskular sjukdom,
cancer samt eventuell paverkan pa tillvaxt och neurologisk utveckling hos foster och barn.

Toxikologiska radet anser att det finns behov av att se dver och uppdatera TVI for kadmium
baserat pa den senaste kunskapen om halsoeffekter. For att fa till stdnd en ny riskvardering
behover behovet patalas fran politisk eller nationell niva inom EU.

Prioriterade omraden for fortsatt utredning

PFAS i livsmedel

Livsmedel &r den vanligaste kallan till PFEAS-exponering for manniskor, framfor allt via fisk
och dricksvatten men PFAS kan ocksa tas upp i véxter. Férekomst av PFAS i mark kan
variera och jordbruksmark ligger ibland i direkt anslutning till fororenade omraden med
mycket hdga PFAS-halter. Preliminara berakningar fran Livsmedelsverket visar att
exponeringen for PFAS via livsmedel éverskrider tolerabelt veckointag for delar av den
svenska befolkningen.

Det finns ett behov av 6kad kunskap om halter av PFAS i jordbruksmark samt upptag i olika
typer av grodor. Naturvardsverket har fatt ett regeringsuppdrag under 2022—2025 for att
forbattra kunskapen om hur PFAS-fororening i den svenska miljon paverkar halter i livsmedel
och exponering av manniskor. Toxikologiska radet kommer att félja detta uppdrag. Det kan
ocksa behovas vagledning for kommuner och lansstyrelser med riktlinjer och/eller
gransvarden for bedémning av PFAS-halter.

3D-skrivare och konsumentexponering

Teknikutvecklingen vad galler 3D-skrivare har pagatt relativt lange, och under de senaste fem
aren har en snabb utveckling skett. Flera olika material kan anvandas och exponeringen kan
darmed ocksa se olika ut. Vid industriell anvandning av 3D-skrivare har det utvecklats
metoder som dr effektiva for att minska exponeringen. Teknikerna och materialen som
anvands av konsumenter liknar de som anvands industriellt &ven om maskinerna saval som
mojligheterna att hantera exponeringen skiljer sig at. | hemmiljo kan aven barn exponeras.
Smaskalig konsumentanvandning kan saledes vara problematisk ur exponeringssynpunkt.

Det finns behov av att gora en kunskapssammanstallning av vilken forskning som finns pa
omradet, hur omfattande konsumentanvandningen och darmed exponeringen ar samt vilka
kriterier som anvands for att avgora farlighet hos utgangsmaterialen.



Metodutveckling for systematisk identifiering och prioritering av
nya potentiella kemikalierisker

Systematisk analys och prioritering av stora datamangder

Under 2020 pabdrjades ett projekt i syfte att inleda utveckling av metodik som majliggor
identifiering och prioritering av &mnen med potentiellt halso- och miljofarliga egenskaper
utifran stora datamangder. Metodiken inkluderar datafiltrering och -behandling,
egenskapsbaserad prioritering samt en litteraturbaserad undersékning av férekomst i framfor
allt miljoprover. Arbetsmodellen som togs fram under 2020 har vidareutvecklats och
applicerats pa kemikalieinventeringar av vardagsprodukter.

Analysen identifierade 18 amnen som mycket svarnedbrytbara och bioackumulerande (vPvB)
och 24 amnen som mycket svarnedbrytbara och mobila (vPvM). Hogfluorerade kemikalier
(PFAS) dominerade, men aven till exempel ett antal pigment identifierades. De potentiella
nya riskkemikalier som identifierats behdver utvéarderas och kompletteras med experimentella
data. Generellt sett &r forekomstundersokningar ett kravande manuellt steg, vilket behéver
vidareutvecklas for att ytterligare systematisera och effektivisera metoden.

Validering och utveckling av exponeringsindex

Arbetet med att utvardera om ett befintligt exponeringsindex kan anvéndas for prioritering av
nya riskkemikalier har fortsatt under 2021. Exponeringsindex visar &mnen som det &r troligast
att manniskor kan bli exponerade for utifran anvandningsdata i det svenska produktregistret.
Prioriteringen inkluderade aven egenskaper som ar typiska for kemikalier som tas upp och
bioackumuleras hos manniska eller som kan forekomma i blod eller urin.

Hogst upp pa listan av prioriterade kemikalier med hogt exponeringsindex och egenskaper
som gor att de bor aterfinnas i blod var en antioxidant. Ytterligare fem hogt prioriterade
antioxidanter med liknande strukturer valdes ut och analyserades i blodserum, dar alla sex
antioxidanter kunde detekteras. Resultatet visar att information i produktregistret kan
anvandas for att identifiera potentiella nya riskkemikalier i humant blod.



1 Identifierade potentiella nya kemikalierisker

Teknisk utveckling kan ofta inneb&ra ny kemikalieanvandning. Speciellt om utvecklingen &r
snabb sa kan riskerna med den nya kemikalieanvandningen latt forbises eller inte hinna
identifieras innan anvandning. Den snabba utvecklingen gor ocksa att konkurrensen pa
marknaden ar hard och mycket information sannolikt halls konfidentiell for att skapa
konkurrensfordelar. Det gor ocksa att utvarderingen av potentiella risker blir svar och att det
finns behov av att folja upp kemikalieanvandningen inom dessa branscher.

Toxikologiska radet har under 2021 identifierat tva omraden dar det sker en snabb utveckling;
batterier och 3D-skrivare. Anvéndningen av perfluorerade &mnen i litiumjonbatterier ses som
en potentiell ny kemikalierisk. Potentiella risker relaterat till 3D-skrivare och
konsumentexponering har identifierats som ett prioriterat omrade for fortsatt utredning och
beskrivs i kapitel 3.

1.1 Anvandningen av perfluorerade a@mnen i litiumjonbatterier
forvantas oka

Toxikologiska radet har tidigare identifierat fragor relaterade till per- och polyfluorerade
alkylsubstanser (PFAS), dels om PFAS i deponier som beskrivs i arsrapport 201720182, dels
om okinda PFAS i arsrapport 2018-20192. Nedan ges enbart kortfattad information om
anvandning, exponering och effekter som relaterar specifikt till anvéndning i batterier.
Ytterligare information finns i Radets tidigare rapporter samt rapporter fran
Kemikalieinspektionen®* och IVL>.

1.1.1 Anvéndning

Litium (Li)-jonbatterier har en utbredd och 6kande anvéndning i samhallet, till exempel i
mobiler, lap-tops, medicinska apparater, elsparkcyklar och elverktyg. Den globala storleken
pa marknaden forvantas vaxa kraftigt till exempel pa grund av storskalig introduktion av
elbilar de narmaste aren.

Redan idag anvénds fluorerade amnen i Li-jonbatterier, och da kanske framst oorganiskt
litium-hexafluorfosfat som elektrolyt och den organiska polymeren polyvinylidenfluorid
(PVDF) som bindemedel for elektroderna®. Aven trifluormetylsulfonsyra (TFMS), som &r en
perfluorerad syra, har rapporterats som elektrolyt.” Ytterligare anvandning ar mycket méjlig,
men inte dokumenterad da kemikalieanvandningen ofta anses som konfidentiell information
av tillverkarna. Annan anvéndning av fluorerade &mnen som omnamnts inkluderar

! Toxikologiska radets arsrapport 2017-2018. Rapport 1/18.

2 Toxikologiska radets arsrapport 20018-2019. Rapport 1/19.

3 Kemikalieinspektionen (2015). Rapport 6/15: Forekomst och anvéndning av hogfluorerade &mnen och
alternativ.

4 Kemikalieinspektionen (2021). PM 1/21: Kunskapssammanstallning om PFAS

5 Sammanstallning av befintlig kunskap om féroreningskallor till PFAS damnen i svensk miljo. 2016. Katarina
Hansson, Anna Palm Cousins, Karin Norstrém, Lisette Graae, Asa Stenmarck. IVL Rapport C182

6 JRC, 2018. JRC input in reply to the informal request from the Swedish Chemicals Agency on the type of
fluoroorganic substances used in Li-ion batteries. Lebedeva N. et al, 19 June 2018.

" Aravindan, V., J. Gnanaraj, S. Madhavi, and H.K. Liu, Lithium-ion conducting electrolyte salts for lithium
batteries. Chem. - Eur. J. 2011;17:14326 — 14346.



anvandning som additiv i elektrolyter samt som elektrolyt och salt i joniska vatskor.® Inte alla
fluorerade @mnen som kan forekomma i Li-jonbatterier réknas till gruppen PFAS.

Att batterier for elbilar ar betydligt storre jamfort med batterier som anvéands i andra
konsumentartiklar ar ocksa en anledning till att anvandningen av fluorerade &mnen i batterier
med stor sannolikhet kommer att 6ka. Forutom den k&nda anvéndningen av polymera
fluoramnen i batterier pagar en intensiv utveckling av organiska fluoramnen som kan
anvandas som elektrolyter i Li-jonbatterierna. Detta stods av manga vetenskapliga artiklar®
och av att ett stort amerikanskt forskningsprojekt som utvecklar anvéndning av
*perfluorofosfazener’ i batterier for elbilar. Det finns ocksa manga patent och
patentansokningar som galler anvandning av fluorerade &mnen i Li-jon batterier for elbilar.'°
Da patent ar offentliga, och darfor kan lasas av foretagskonkurrenter, dr det ocksa mojligt att
det sker utveckling av ny kemi som inte dokumenteras och skyddas via patent.

1.1.2 Miljoévervakning och exponering

Manga fluorerade &mnen ar extremt persistenta eller kan bilda persistenta amnen (de ar sa
kallade forever chemicals’) som inte bryts ner i var miljo.

Vilka fluorerade &mnen som anvands i Li-jonbatterierna ar delvis oklart, liksom de halter som
anvands, men anvéandningen av vissa organiska fluordmnen &r belagd. Oavsett vilka PFAS
som anvands kommer anvandningen med stor sannolikhet att 6ka parallellt med att
anvéandningen av batterier 6kar. Aven atervinning av batterier 4r en potentiell kalla for
exponering av méanniska och miljo.

1.1.3 Risker for manniskors halsa och miljon

Specifika risker for manniskors halsa och miljo fran fluorerade amnen i Li-jonbatterier
inkluderar utveckling av fluorvategas vid brand. Svenska brandtest av elbilbatterier har visat
utveckling av fluorvétegas i halter som kan utgora allvarlig risk, till exempel foér
slackningspersonal, speciellt i trdnga eller halvt slutna utrymmen.!! Den vatefluorid som kan
bildas da batterier brinner ar i Iaga koncentrationer irriterande. 1 hogre koncentrationer ar den
fratande och kan till och med vara dodlig. Exponering for vatefluorid sker framst via
inhalation men vétefluoriden kan ocksa tas upp via huden.

Tillgangliga data tyder i nulaget pa att adekvat skyddsniva kan uppnas om slackningsinsatser
utfors pa ratt satt, det vill siga om ratt skyddsutrustning finns tillganglig och hinner
anvandas.*? Kallan till fluorvategasen identifierades inte (oorganiskt fluor som litium
hexafluorfosfat eller organisk PFAS) men visar att fluorerade &mnen anvands i elbilbatterier.

1.1.4 Regulatoriska atgarder

Det finns idag ett batteridirektiv i EU (Directive 2006/66/EC) som nu ar féreslaget av EU-
kommissionen att ersattas av en foérordning (COM/2020/798 final). Utvecklingen vad géller

8 JRC, 2018. JRC input in reply to the informal request from the Swedish Chemicals Agency on the type of
fluoroorganic substances used in Li-ion batteries. Lebedeva N. et al, 19 June 2018.

®Wang, X. et al, 2020. Recent progress in fluorinated electrolytes for improving the performance of
Li-—S batteries, Journal of Energy Chemistry 41, 149-170.

10 patent som kalla for att analysera anvandning och forekomst av per- och polyfluorerade alkylsubstanser
(PFAS). Filip Dillstrom. Degree project in biology, Master of science Uppsala University, 2017

11 Larsson et al, 2017, Toxic fluoride gas emissions from lithium-ion battery fires. Scientific Reports, 7, 10018.
2 Wingfors et al, 2021. Gasformig HF vid brand i trdnga utrymmen-risker for hudupptag vid insatser. MSB
1717.



batterier ar mycket snabb och atminstone delvis konfidentiell. Foretag tar som tidigare namnt
inte patent for att forhindra att information ska na konkurrenter. Information om
kemikalieanvandning blir darfor hemlig. Det ar darfor oklart om befintlig lagstiftning &r
tillracklig och tacker alla problem som kan uppkomma vid tillverkning, anvandning och
atervinning. Om PFAS-anvandningen i framtiden blir reglerad ar det sannolikt att en sadan
forandring kommer att foregas av en diskussion kring huruvida PFAS-anvandningen i
batterier ska anses som en for samhallet oumbérlig anvéndning.

1.1.5 Identifierade behov

Toxikologiska radet ser flera potentiella problem vid tillverkning, anvandning och atervinning
av batterier. Det inkluderar emissioner av PFAS vid batteritillverkning och atervinning samt
bildning av fluorvétegas nar elbilbatterier brinner.

Flera faktorer behéver utredas, sasom hur stor anvandningen av fluorerade d&mnen ar, vilka
amnen som anvénds, utslapp av &mnena vid tillverkning av Li-jonbatterier, hur fluorerade
amnen hanteras vid kassering/atervinning av batterier, hur mycket giftig fluorvéitegas som kan
bildas vid brander, samt om fluor-polymerer i batterier kan ge upphov till laggmolekylara
PFAS (till exempel karboxylsyror och alkoholer).

Toxikologiska radet bedomer att det finns tillrackliga indikationer pa att anvandningen av
fluorerade @mnen i Li-jonbatterier ar en potentiell kemikalierisk dar det finns behov av en
samordnad strategi fran samhallet. Toxikologiska radet anser darfor att det &r lampligt att
redan nu utfora en djupare utredning av fragan. Resurser for ett sadant utredningsarbete finns
inte inom radet.

2 Kanda men otillrackligt hanterade
kemikalierisker

Toxikologiska radet har under 2021 identifierat tva kdnda men otillrackligt hanterade
kemikalierisker: fortsatta behov kring hantering av PFAS i deponier samt kring human
exponering for kadmium och ny information om halsoeffekter.

2.1 PFAS i deponier

Toxikologiska radet uppmérksammade 2017—2018™ risken att deponier och
avfallshanteringsanlaggningar kan utgéra en kalla till PFAS-fororening av miljon. Radet
pekade i rapporten pa att det behdvs ett fortydligande av regelverk, gransvarden och ansvar
for deponi av PFAS-innehallande avfall. Radet lyfte behov av bland annat kriterier for vilket
avfall som accepteras pa deponier, forbattrade riktlinjer vad galler hantering av lakvatten och
tydliggorande om vilka krav som behdver stéllas pa avfallsanlaggningar som accepterar
PFAS-innehallande avfall.

Naturvardsverket ser 6ver mojligheten att andra foreskrift 2004:10, till exempel gallande
mottagningskriterier for deponier och vilka (tekniska) méjligheter som finns att uppdatera
NFS 2004:10 med fler mottagningskriterier for PFAS. En vagledning med vanliga fragor och
svar om PFAS i deponier har tagits fram.**

13 Toxikologiska radets arsrapport 2017—2018. Rapport 1/18.
14 Naturvardsverket Vagledning, Deponering av avfall, Fragor och svar om PFAS och deponier. Fragor och svar
om PFAS och deponier (naturvardsverket.se)
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Under hosten 2020 pabdrjades Lansstyrelsernas tillsynsprojekt av PFAS i deponier genom
Miljésamverkan Sverige. Aven Naturvardsverket har medverkat i detta projekt. Resultat fran
projektet visar att lackage av PFAS fran deponier fortfarande &r ett stort problem som inte
hanterats tillrackligt.

Toxikologiska radet har tidigare identifierat fragor relaterade till PFAS, dels om PFAS i
deponier som beskrivs i arsrapport 2017-2018°, dels om okénda PFAS i &rsrapport 2018—
2019'6. Nedan ges enbart kortfattad information som tillkommit p& omradet PFAS i deponier.
Ytterligare information finns i Radets tidigare rapporter samt rapporter fran
Kemikalieinspektionen”!8 och VL,

2.1.1 Anvandning

Schaktning och deponering av jord &r idag den vanligaste metoden vid sanering av férorenade
omraden.?® Ménga avfallsslag innehéller PFAS och deponering av PFAS-férorenade jord- och
schaktmassor okar.

2.1.2 Miljodvervakning och exponering

Deponier &r idag en viktig spridningsvag for PFAS.?! Fran deponierna kan PFAS spridas till
omgivande luft, mark, grundvatten och ytvatten. Pa de flesta deponierna ar befintliga
reningsmetoder inte anpassade for att avliagsna PFAS fran lakvattnet.

| projektet inom Miljosamverkan Sverige om deponier samlades métdata fran
tillsynsmyndigheter i Sverige in. Totalt erhélls resultat fran matningar i lakvatten, grundvatten
eller ytvatten utforda vid 165 deponier. Insamlade data visade att PFAS forekom i samtliga
undersokta lakvatten. De fem vanligaste uppmatta PFAS i lakvatten var PFHxA, PFOA,
PFOS, PFPA och PFHpA (fyndfrekvens 96-99 %). Aven PFHXxS, PFBS och PFBA uppmiittes
I de flesta lakvattenprov (fyndfrekvens 89-94%).

Endast ett fatal (<34 PFAS) av de tusentals PFAS som finns i omlopp i samhallet ingick i
undersokningarna. Det innebér att kunskapen om det totala innehallet av PFAS i lakvatten
fortfarande &r begransad. Den maximalt uppmatta summahalten av 11 PFAS var cirka

190 000 ng/l i ett lakvattenprov. Medianvardet var 5 500 ng/l och medelvardet var 1 500 ng/I
for summan av PFAS 11 i lakvatten. Flodet av lakvatten rapporterades inte, men utifran den
nationella avfallsstatistikens information om totalvolym av lakvatten i Sverige uppskattas de
totala utslappen av PFAS 11 vara i storleksordningen 10-100 kg/ar. Som en jamforelse ar
summabhalten for PFAS 11 i utgdende avloppsvatten frdn kommunala avloppsreningsverk
vanligen i storleksordningen 30-100 ng/I.

Insamlade maétdata visade dven att PFAS ofta sprids till mottagande grundvatten och
vattendrag. De uppmatta PFAS-halterna dverskred ofta vattenforvaltningens gransvéarden. |

15 Toxikologiska radets arsrapport 2017-2018. Rapport 1/18.

16 Toxikologiska radets arsrapport 2018—2019. Rapport 1/19.Rapport

17 Kemikalieinspektionen (2015). Rapport 6/15: Férekomst och anvéandning av hogfluorerade &mnen och
alternativ.

18 Kemikalieinspektionen (2021). PM 1/21: Kunskapssammanstallning om PFAS

19 Sammanstéllning av befintlig kunskap om fororeningskallor till PFAS amnen i svensk miljo. 2016. Katarina
Hansson, Anna Palm Cousins, Karin Norstrém, Lisette Graae, Asa Stenmarck. IVL Rapport C182

20 \festin, J. et al. 2021. SGI. Inventering av effektivitetshinder och kunskapsbehov 2021: Férorenade omraden —
Alternativa atgérder till schaktsaneringar.

21 Sammanstéllning av befintlig kunskap om fororeningskallor till PFAS dmnen i svensk miljo. 2016. Katarina
Hansson, Anna Palm Cousins, Karin Norstrém, Lisette Graae, Asa Stenmarck. 1VL Rapport C182
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Sverige finns flera vattenforekomster som inte uppnar god status pa grund av éverskridande
av PFOS eller summan av 11 PFAS.%

2.1.3 Regulatoriska atgarder

Regulatoriska atgarder fér PFAS i deponier ar bristfalliga, vilket dven lyftes i Toxikologiska
radets rapport 2017-2018. En stor mangd PFAS finns redan i deponierna genom historiskt
deponerat avfall, och fortsatt tillforsel pagar genom till exempel mottagning av jordar fran
sanering av fororenade omraden. Det saknas nationella mottagningskriterier for PFAS i
inkommande avfall. Vissa avfallsanlaggningar har darfor tagit fram egna
mottagningsriktlinjer for PFAS. Det har inom Naturvardsverket diskuterats att infora
specifika mottagningskriterier for PFAS i foreskriften om mottagningskriterier (NFS
2004:10). Foreskriften ska ses dver, men Naturvardsverket har uttryckt osakerhet om
huruvida inférande av sadana kriterier ar lampligt i dagslaget. Det beror pa att det ar svart att
hanvisa PFAS-innehallande avfall till sarskilda anlaggningar eftersom alla (utom en) saknar
rening for PFAS i lakvattnet. Deponier utgor sista steget i avfallshierarkin och &r darmed
samhallets andstation. Det betyder att avfall som inte kan tas emot pa en deponi behover
hanvisas till djupforvaring utomlands. Norge hade tidigare motsvarande problem som
identifierats i Sverige; en avsaknad av deponier med bra forutsattningar att ta emot fororenade
massor, vilket begransade moéjligheten att atgéarda fororenade omraden. Genom kravstallning
fran centrala myndigheter har norska anlaggningar dock anlagt sarskilda deponiceller
utformade for att kunna ta emot PFAS-férorenade massor pa nagra deponier (personlig
kommunikation med Miljodirektoratet i Norge).

Deponier utgor sa kallade industriutslappsverksamheter och omfattas darmed av
Industriutslappsdirektivet (2010/75/EU). Direktivet & under éversyn och ett forslag till
reviderat direktiv forvantas under 2022. En fraga som lyfts ar om det ska tas fram ett BREF-
dokument, det vill séga ett referensdokument for basta tillgangliga teknik, for deponier. Da
skulle PFAS fran deponier kunna regleras i direktivet, men detta kommer bli aktuellt forst pa
lang sikt.

2.1.4 Identifierade behov

PFAS fran deponier ar ett stort problem som inte hanterats tillrackligt. Det finns ett
skyndsamt behov av kunskapshojande, tekniska, regulatoriska och véagledande atgarder som
mojliggér omhandertagande av PFAS-fororenade massor och som minskar spridningen av
PFAS fran deponier. Toxikologiska radet har gjort en éversiktlig bedomning kring
kvarvarande behov av atgarder.

Nationell vagledning

Tillsynsmyndigheter behover nationell vagledning om vilka krav som bor stéllas pa deponier
for att uppna en mer effektiv, forutsagbar och samordnad handléggning av deponier.
Végledning behovs for att battre hantera bade in- och utflode av PFAS vid deponier. Det finns
aven ett behov av vagledning kring masshantering for att se till att PFAS-fororenade jord- och
schaktmassor inte ateranvands for mindre lampliga anlaggningsandamal.

Tydligare reglering
| dagslaget finns osékerheter kring regleringar av PFAS-innehallande avfall i Sverige. Detta
forsvarar arbetet for bade verksamhetsutdvare och tillsynsmyndigheter. Det finns behov av att

22 Naturvardsverket, 2016; www.viss.Ist.se

12


http://www.viss.lst.se/

driva fragor om basta mojliga teknik for rening av PFAS i prévningsarenden. Det finns inga
nationella riktlinjer for PFAS i lakvatten, utan utslappsvillkor faststélls for varje enskild
deponi inom ramen for tillstAndsprévningen. | dagslaget har dock inga deponier i Sverige
villkor for PFAS i lakvatten, men enstaka deponier har provotidsvillkor.® Ibland stalls dven
krav pa utredning av méjliga reningstekniker.

Det behdvs en 6versyn och revidering av foreskriften om mottagningskriterier dar behovet av
kontroll av PFAS i inkommande avfall tydliggors. Det &r i dagslaget svart att hanvisa PFAS-
innehallande avfall till sarskilda anlaggningar eftersom nastan alla saknar rening for PFAS.
Avsaknad av anlaggningar med kapacitet att hantera PFAS-innehallande avfall riskerar ocksa
att begransa majligheterna att atgarda fororenade omraden. Det ar darfor en forutséttning att
arbetet med vidareutveckling och installation av reningstekniker for PFAS intensifieras.
Allteftersom fler deponier har anpassade reningstekniker for PFAS bor tillsynsmyndigheter
utifran tydliga regleringar séakerstélla att PFAS-fororenat avfall tas emot av deponier som har
tekniska losningar for att effektivt rena PFAS, sa att dessa inte sprids till miljon.

Vidareutveckling och optimering av reningstekniker for PFAS i lakvatten

Det finns ett fortsatt behov att vidareutveckla och optimera reningsmetoder for PFAS i
lakvatten. Lakvatten innehaller ofta mycket partiklar och andra féroreningar som medfor att
olika typer av filter snabbt mattas och satter igen. Flera olika metoder testas i pilotforsok pa
vissa anlaggningar for att hitta den kombination av tekniker som passar det aktuella
lakvattnet. Det behdvs dock dkade resurser for att snabbt utveckla tekniska losningar for att
rena PFAS i lakvatten.

Installation av effektiva reningsmetoder for PFAS i lakvatten

Mognadsgraden for olika reningstekniker varierar, men det finns redan idag tekniker som
potentiellt skulle kunna inféras pa deponier. | nulaget finns en avfallsanlaggning i Sverige
som i full skala renar lakvatten med avseende p& PFAS. Atgérdstakten behéver péskyndas,
inte minst med tanke pa kommande satsningar pa sanering av PFAS-fororenade jordar.
Framtagande och installation av effektiva reningsmetoder for PFAS &r avgdrande for att
minska spridningen av PFAS fran deponier. Vi kan inte enbart forlita oss pa frivilliga atgarder
inom branschen.

Okad kunskap om spridning av PFAS fran deponier till miljon

Det finns ett behov av 6kad kunskap om spridning av PFAS fran deponier till omgivande luft,
mark, grundvatten och ytvatten. Behovet galler bade aktiva deponier samt nedlagda deponier
som mottagit avfall efter 1950. PFAS bor normalt finnas med i karakteriseringar av lakvatten
fran deponier och vid behov foljas upp i kontrollprogram. I dagslaget saknas ofta matningar
av PFAS i lakvatten och nedstromsliggande recipienter. Miljosamverkan Sverige har tagit
fram ett handlaggarstdd med verktyg och rekommendationer om hur tillsynsmyndigheter kan
arbeta for att 6ka kunskapen av PFAS i lakvatten. Handlaggarstodet kommer att publiceras pa
Miljosamverkan Sveriges webb i februari 2022. Det &r viktigt att det avsatts resurser pa
tillsynsmyndigheter for att driva pa detta arbete.

23 Miljosamverkan Sverige, 2021. PFAS vid deponier - Miljosamverkan Sverige (miljosamverkansverige.se)

13


https://www.miljosamverkansverige.se/miljoskydd/pfas-vid-deponier/

2.2 Kadmium — uppdaterad information om halsoeffekter och
behov av sankt tolerabelt veckointag

Toxikologiska radet lyfte i sin arsrapport for 2017—-2018%* behovet av atgarder for att minska
allmanhetens exponering for kadmium via livsmedel. Radet rekommenderade &ven en
Oversyn av befintliga gransvarden i livsmedel i syfte att gora dessa halsobaserade.

Den europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet (Efsa, European Food Safety Authority)
utférde 2009 en beddmning av hélsorisker for kadmium.? Bedémningen grundade sig pé ett
samband mellan kadmium i urinen och 6kad utsondring av proteiner med lag molekylvikt,
vilket har anvénts som en markar for tubuldr njurskada. Effekten observerades vid en
kadmiumhalt i urin pa 4 pg/g kreatinin. Efter applicering av en osakerhetsfaktor kom Efsa
fram till en kritisk halt pa 1 pg/g kreatinin under vilken risken foér tubulér dysfunktion
bedomdes som lag. Ett tolerabelt veckointag (TV1) pa 2,5 pug kadmium/kg kroppsvikt
etablerades sedan genom toxikokinetisk modellering. TVI berdknades som den kontinuerliga
exponeringen som pa flera ars sikt inte resulterar i att den kritiska urinhalten pa 1 pg/g
kreatinin dverskrids for 95% av befolkningen.

Efsa noterade dven i sin beddmning att kadmium kan ge demineralisering av benvavnad, men
att en koppling inte kunde pavisas for effekter som osteoporos eller frakturer. Det fanns inte
heller tillrackliga bevis for cancer efter oral exponering for kadmium, trots att kadmium &r
identifierat som cancerframkallande grupp 1 (IARC) och Kategori 1B (EU), eller for dkad
risk for kardiovaskuldr sjukdom och diabetes.

Uppskattningar av exponering for kadmium fran livsmedel tyder pa att en fraktion av den
vuxna befolkningen dverskrider TVI pa 2,5 pug kadmium/kg kroppsvikt. Andelen som
overskrider varierar mellan berakningar. Uppskattningar fran Livsmedelsverket har visat pa
att runt 10% 2° respektive 0-3% 27 28 av vuxna overskrider TVI. Det senare motsvarar ganska
val observationer till exempel inom miljoévervakningen att nagra procent av svenska kvinnor
(50-59 ar) Gverskrider den Kritiska halten pa 1 pg/g kreatinin®. Férutom livsmedel finns aven
en betydande exponering fran rékning.

2.2.1 Uppdaterad kunskap om halsoeffekter

Kunskapsunderlaget om hélsorisker av kadmium har dkat betydligt efter den riskvardering
som Efsa gjorde 2009. Ett stort antal studier har tillkommit som tyder pa att andra
halsoeffekter &n tubular dysfunktion bor betraktas som kritisk effekt av kadmiumexponering.
De halsorisker som diskuteras, och dér ny kunskap nu finns tillganglig, inkluderar skador pa
njurarna, minskad mineraldensitet i ben och 6kad risk for frakturer, kardiovaskuldr sjukdom,
cancer samt eventuell paverkan pa tillvaxt och neurologisk utveckling hos foster och barn.

24 Toxikologiska radets &rsrapport 2017—-2018. Rapport 1/18.

25 EFSA. European Food Safety Authority. Scientific Opinion; Cadmium in food. The EFSA Journal 2009;980:
1-1309.

% Sand, S., Héraud, F. & Arcella, D. 2013. The use of chemical occurrence data at European vs. national level in
dietary exposure assessments: a methodological study. Food Chem Toxicol, 62, 7-15.

27 Glynn, A. 2017. Kadmium i livsmedel. Riskvarderingsrapport. Rapport 15 del 2. Livsmedelsverket

28 Sand, S. & Becker, W. 2012. Assessment of dietary cadmium exposure in Sweden and population health
concern including scenario analysis. Food Chem Toxicol, 50, 536-44.

29 Kippler, M., Brogerg, K., Wennerberg, M., Hovgard, A., Séllsten, G., Lundh, T., Assarsson, E. 2020.
Hélsorelaterad miljodvervakning — biomonitorering av kadmium i urin hos svenska och utlandska kvinnor. In:
SYD, A.-O. M. (ed.) Rapport 5:2020. Arbets- och miljémedicin Syd.
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En sammanstallning av kunskapsunderlaget, framtaget av Lars Barregard, Goteborgs
universitet samt Maria Kippler, Agneta Akersson och Marie Vahter, Karolinska Institutet,
finns i bilaga I.

Njurskador

Kunskapsunderlaget kring samband mellan kadmium och paverkan pa njurfunktion eller
sjukdom i njure har dkat sedan 2009, &ven om studierna inte alltid pekar i samma riktning.

Minskad mineraldensitet i ben och 6kad risk for frakturer

Ett flertal studier om kopplingar mellan kadmiumexponering och effekter pa ben har
publicerats sedan 2009. Studierna visar pa en okad risk for osteoporos och frakturer vid
exponeringsnivaer som ar lagre an de som motsvarar en kadmiumhalt i urin pa 4 pg/g
kreatinin, eller till och med lagre &n 1 pg kadmium/g kreatinin.

Kardiovaskuléar sjukdom

Flera sammanstéllningar av studier kring kardiovaskuldr sjukdom har visat att exponering for
kadmium é&r en riskfaktor. Slutsatsen baseras pa prospektiva studier av befolkningen i USA,
Japan och Europa. Studierna visar en koppling mellan biomarkdrer for kadmium i blod eller
urin och risken att do till foljd av kardiovaskular sjukdom. Samband har dven pavisats for
kardiovaskular sjukdom sdsom hjartinfarkt och stroke. Rokning ar en kélla till exponering for
kadmium och &r ocksa en riskfaktor for att utveckla kardiovaskulara sjukdomar, men en
forhojd risk for hjartinfarkt och stroke har aven pavisats for personer som aldrig har rokt. |
longitudinella studier har kadmium aven visats paverka forekomsten av hjartsvikt och
pulsaderbrack.

Utover den har typen av kardiovaskulara effekter har samband ocksa visats mellan
biomarkérer for kadmium och aderforkalkning, framfor allt i halspulsadrorna som bland annat
forser hjarnan med blod. Aderférkalkning, vilket ar orsaken till de flesta fall av hjartsjukdom,
ar en inflammatorisk sjukdom. Kadmium kan orsaka inflammation och det finns
experimentellt stod for att kadmium kan paverka uppkomsten av aderforkalkning och
plackbildning. Ackumulering av kadmium har observerats i kérlvdggen i aortan och halten av
kadmium i plack har visats vara upp till 50 ganger hogre an i blod.

Exponering for kadmium har saledes visats ha samband med risken att utveckla
kardiovaskular sjukdom. Studier i Europa indikerar en 6kad risk redan i intervallet 0,5 -1 g
kadmium/L blod, vilket motsvarar liknande halter i urin métt som pg kadmium/g kreatinin.
En liknande beddmning av data har nyligen gjorts av Echas (European Chemicals Agency)
Riskbeddmningskommitté i samband med en uppdatering av EU:s yrkeshygieniska
gransvarde for kadmium.

Cancer

Efter Efsas riskvérdering 2009 har flera studier publicerats om eventuella samband mellan
kadmiumexponering och olika typer av cancer. Vissa av studierna indikerade en forhojd risk
medan andra studier inte har visat pa nagot sadant samband. En signifikant koppling mellan
kadmium i urin och brdstcancer har rapporterats. Den uppdaterade bedémning av kadmium
som IARC gjorde 2012% landade i slutsatsen att behalla klassificeringen som
cancerframkallande grupp 1, huvudsakligen baserat pa en 6kad risk for lungcancer.

30 JARC International Agency for Research on Cancer. 2012. Cadmium and cadmium compounds.
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol100C/mono100C-8.pdf 100
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Studierna om samband mellan icke yrkesmassig exponering for kadmium och cancer &r inte
entydiga, aven om kunskapsunderlaget har 6kat betydligt sedan 20009.

Tillvaxt hos foster och barn samt neurologisk utveckling

Studier som genomforts under de senaste 15 aren indikerar samband mellan exponering for
kadmium tidigt i livet och effekter pa tillvéxt, utveckling och kognitiv funktion hos foster och
barn. Det finns dock en viss osdkerhet i underlaget da studierna huvudsakligen &r gjorda i
fattiga delar av varlden dar aven andra riskfaktorer kan inverka pa resultatet. Bland annat
finns studier som visar att exponering for kadmium under graviditet, matt i blod eller urin hos
mamman eller i blod fran moderkaka eller navelstrang, har samband med en lagre fodelsevikt
hos barnen. | en del av studierna sags paverkan pa fodelsevikt huvudsakligen hos flickor men
inte hos pojkar. Exponering i fosterstadiet saval som i tidig alder har ocksa kopplats till
paverkan pa tillvaxt hos barn samt (potentiella) effekter pa den neurologiska utvecklingen och
kognitiv funktion.

2.2.2 Tolerabelt veckointag av kadmium behdver sankas

Sedan Efsa tog fram TVI-vérdet pa 2,5 ug kadmium/kg kroppsvikt, motsvarande en
kadmiumhalt i urin pa 1 pg/g kreatinin, har kunskapsunderlaget om halsorisker av kadmium
okat kraftigt och det finns indikationer pa att referensdosen for kadmium bor omprévas.
Enligt den sammanstallning som gjorts observeras exempelvis 6kad risk att utveckla
kardiovaskular sjukdom redan i intervallet 0,5 — 1 pg kadmium/L blod, vilket motsvarar
liknande halter i urin matt som pg kadmium/g kreatinin. Efsas TV fran 2009 baseras saledes
inte pa den mest aktuella och relevanta kunskapen och vérdet skulle &ven kunna anses vara
nagot for hogt i forhallande till de nivaer dar effekter i befolkningen observeras.

Det &r troligt att delar av Sveriges befolkning paverkas negativt av nuvarande
exponeringsnivaer for kadmium och med ett sankt TV skulle andelen av befolkningen som
overskrider det tolerabla intaget 6ka. Aven om TV1 inte tydligt sanks finns dven fragan om de
alternativa kritiska effekter som diskuterats ar mer Kliniskt relevanta, eller allvarligare,
jamfort med den njurmarkor som befintligt TV baseras pa, vilket ocksa har en betydelse for
tolkningen av exponeringssituationen.

Toxikologiska radet anser att det finns behov av att se 6ver och uppdatera TVI fér kadmium
baserat pa den senaste kunskapen om halsoeffekter. Efsas riskvardering har stor betydelse for
mojligheterna att infora atgarder for att pa sikt minska allménhetens kadmiumexponering. Ett
sankt TV1 kan fa betydelse inom flera omraden och ger starkare argument for till exempel:

- striktare reglering av utslapp av kadmium till luft, striktare gransvarden for kadmium i
godselmedel®! och andra typer av styrmedel som minskar tillférsel av kadmium till
akermarken,

- forskningssatsningar inom bland annat vaxtforadlingsomradet for minskat upptag av
kadmium i grédors &tbara delar,

- hélsoriskbaserade gransvérden for kadmium i livsmedel.

For att fa till stand en ny riskvardering behover behovet patalas fran politisk eller nationell
niva inom EU.

31 Kommissionen publicerade nyligen en riskbedémning och en preliminar riskhanteringsanalys avseende
kadmium i mineralgddsel. Ett sankt TVI skulle starka argumenten for ett 1agre gransvarde an det som foreslas i
rapporten. https://ec.europa.eu/environment/chemicals/reach/pdf/20210726-FInal%20report-V2c.pdf
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3 Prioriterade omraden for fortsatt utredning

Toxikologiska radet har identifierat tva omraden for vidare utredning, PFAS i livsmedel samt
3D-skrivare och konsumentexponering. For dessa omraden kommer ny information tas fram
under 2022. Naturvardsverket har fatt i uppdrag att mata halter av PFAS i livsmedel och miljo
och for 3D-skrivare planerar Toxikologiska radet ytterligare aktiviteter sdsom kontakt med
forskare.

3.1 PFASIlivsmedel

Toxikologiska radet har tidigare identifierat fragor relaterade till PFAS, dels om PFAS i
deponier som beskrivs i arsrapport 2017-2018%, dels om okénda PFAS i &rsrapport 2018—
2019%. Nedan ges enbart kortfattad information om exponering som relaterar specifikt till
forekomsten i livsmedel. Ytterligare information finns i Radets tidigare rapporter samt
rapporter fran Kemikalieinspektionen®% och VL,

3.1.1 Miljédvervakning och exponering

De vanligaste kéllorna till exponering av PFAS for manniskor ar via livsmedel, framfor allt
fisk och dricksvatten. | fisk finns ett samband mellan langden pa kolkedjan i PFAS-molekylen
och hur mycket PFAS som ansamlas (bioackumuleras) i fiskens vavnader. Langkedjiga PFAS
ansamlas mest medan kortkedjiga ackumulerar i mindre grad eller inte alls. PFAS kan ocksa
tas upp i véaxter, men i véxter rader ett omvant forhallande dar kortkedjiga PFAS tas upp i
hogre utstrackning an langkedjiga. De mer langkedjiga PFAS binder foretradesvis till jord och
rotsystem, medan de mer kortkedjiga PFAS transporteras till vaxtens blad och vidare till
frukter och fron.3’

Jordbruksmark ligger ibland i direkt anslutning till omraden med mycket hoga PFAS-halter i
marken. Det finns d&ven manga potentiellt PFAS-férorenade omraden i Sverige som annu inte
undersokts. Eftersom PFAS ér stabila och vattenlosliga kan de spridas langt fran
fororeningskallan. PFAS kan aven spridas till jordoruksmark genom att slam fran
avloppsreningsverk anvands som godningsmedel, samt genom bevattning av akrar med
PFAS-fororenat vatten. Inga svenska féltstudier har gjorts av upptag av PFAS i grodor. Labb-
och faltstudier i andra lander har dock visat att PFAS tas upp i varierande grad i olika grodor,
och att upptaget ar koncentrationsberoende och 6kar linjart med 6kad PFAS-halt.3®
Opublicerade data fran Danmark har visat att PFAS-férorenade marker ocksa kan resultera i
forhojda halter i betande kor samt i manniskor som étit kott fran korna.

32 Toxikologiska radets &rsrapport 2017—-2018. Rapport 1/18.

33 Toxikologiska radets &rsrapport 2018—2019. Rapport 1/19.Rapport

34 Kemikalieinspektionen (2015). Rapport 6/15: Férekomst och anvéandning av hégfluorerade &mnen och
alternativ.

% Kemikalieinspektionen (2021). PM 1/21: Kunskapssammanstallning om PFAS

% Sammanstéllning av befintlig kunskap om fororeningskallor till PFAS dmnen i svensk miljé. 2016. Katarina
Hansson, Anna Palm Cousins, Karin Norstrém, Lisette Graae, Asa Stenmarck. IVL Rapport C182

37 Gobelius, L., Lewis, J., Ahrens, L. 2017. Plant Uptake of Per- and Polyfluoroalkyl Substances at a
Contaminated Fire Training Facility to Evaluate the Phytoremediation Potential of Various Plant Species.
Environ. Sci. Technol., 51(21), 12602—-12610. 10.1021/acs.est.7b02926.

3 Zhou, Y., Zhou, Z., Lian, Y., Sun, X., Wu, Y., Qiao, L., Wang, M. 2021. Source, transportation,
bioaccumulation, distribution and food risk assessment of perfluorinated alkyl substances in vegetables: A
review. Food Chemistry, 349, 129137. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2021.129137
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3.1.2 Risker for manniskors halsa och miljén

I september 2020 publicerade Efsa ett nytt halsobaserat riktvarde for tolerabelt veckointag
(TV1) pa 4,4 ng/kg kroppsvikt for summan av PFOA, PFNA, PFHXS och PFOS. Detta ar
avsevart lagre an det tidigare antagna halsobaserade riktvardet for tolerabelt dagsintag (TDI)
for enbart PFOS pa 150 ng/kg kroppsvikt/dag. Enligt uppskattningar fran Efsa dverskrids
exponeringen via livsmedel TVI-vardet for delar av den europeiska befolkningen.*®
Preliminara berékningar fran Livsmedelsverket visar dven att en del av den svenska
befolkningen har en exponering for PFAS via mat och dricksvatten som dverskrider TVI.
Enligt Livsmedelverket ar det darfor viktigt att fa i sig sa lite som mojligt av dessa amnen,
framfor allt innan man far barn eftersom amnena fors over till foster via moderkakan och till
ammade spadbarn via modersmjélken.

Utover intag av PFAS-fororenat dricksvatten och fororenad fisk, kan intag av PFAS via lokalt
fororenade frukter, gronsaker, spannmal, beteskott, mejeri och 4gg medfora att den
sammanlagda exponeringen blir for hog.

3.1.3 Regulatoriska atgarder

Det finns &nnu inga gransvarden for hur mycket PFAS det far finnas i mat. EU-kommissionen
arbetar nu med att ta fram sadana gransvarden. | dagslaget ar livsmedelsproducenter inte
skyldiga att genomfora matningar av PFAS. Tillsynsmyndigheter staller inte krav pa
undersokningar av PFAS i livsmedel, med undantag for dricksvatten.

Dricksvattenproducenter ansvarar for att dricksvattnet inte innehaller skadliga amnen, som till
exempel PFAS. | december 2020 antogs EU:s nya dricksvattendirektiv (EU 2020/2184), som
ar ett minimidirektiv och ska inféras inom tva ar i nationell lagstiftning. Livsmedelsverket ser
nu Gver atgardsgransen for PFAS i dricksvatten, med syftet att anpassa gransvardena efter
svenska forhallanden och Efsas TVI. Aven riktvéarden for PFOS i mark och vatten*®, samt
vattenforvaltningens miljokvalitetsnorm for PFOS i vatten och fisk*! haller nu pa att ses 6ver
mot bakgrund av Efsas sankta halsobaserade riktvarde.

3.1.4 Identifierade behov

Eftersom gransvarden for tolerabelt intag av PFAS ar mycket laga ar det viktigt att reducera
all exponering, inklusive lokal exponering via fororenade grodor, sa att befolkningen inte
exponeras for PFAS-halter som utgor en halsorisk. | september 2021 anordnade
Toxikologiska radet ett seminarium om upptag av PFAS i grodor med syfte att fa en
gemensam bild av kunskapslaget. Det konstaterades att det finns ett behov av 6kad kunskap
om halter av PFAS i jordbruksmark, bade i omraden bara fororenade via generellt luftnedfall
med bakgrundsnivaer och i mer fororenade omraden i anslutning till exempel till
brandévningsplatser. Aven upptaget av PFAS i olika typer av grodor behdver undersokas i
falt. Naturvardsverket har fatt ett regeringsuppdrag 20222025 med syfte att, tillsammans
med Livsmedelsverket och Jordbruksverket, forbattra kunskapen avseende hur PFAS-
fororening i den svenska miljon paverkar halter i svenska livsmedel och darigenom

39 EFSA CONTAM Panel (EFSA Panel on Contaminants in the Food Chain), Schrenk D. et al, 2020. Scientific
Opinion on the risk to human health related to the presence of perfluoroalkyl substances in food. EFSA Journal
2020;18(9):6223, 391 pp. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2020.6223

40 SGI. 2015. Preliminara riktvarden for hogfluorerade amnen (PFAS) i mark och grundvatten, SGI Publikation
21. Linkdping: Pettersson, Michael; Landell, Marta; Ohlsson, Yvonne; Berggren Kleja, Dan; Tiberg, Charlotta
41 HVMFS. 2019. Havs- och vattenmyndighetens foreskrifter (HVMFS 2019:25) om

klassificering och miljokvalitetsnormer avseende ytvatten.

18



exponering av manniskor. Toxikologiska radet kommer att folja detta uppdrag. Det kan aven
behdva undersokas hur betydande bidraget fran slam som anvénds for gédning ar.

Arbete pagar med 6versyn av gransvarden for PFAS i livsmedel och vatten (se avsnitt 3.1.3).
Det ar dock oklart ndr dessa fordjupade analyser kommer vara klara, och om de técker de
behov som finns for att skydda manniskor och djur fran skadliga effekter. Sannolikt behovs
vagledning for kommuner och lansstyrelser som innehaller riktlinjer och/eller gransvarden for
beddmning av PFAS-halter i livsmedel, jord som anvénds for odling, vatten som anvands for
bevattning samt avloppsslam som sprids pa akrar, for att underlatta och driva pa arbetet med
att minska ménniskors exponering via livsmedel regionalt och lokalt. Dock behdver
kunskapen om hur PFAS sprids, fordelas, och tas upp i véxter och djur, finnas pa plats for att
denna végledning ska kunna utarbetas.

3.2 3D-skrivare och konsumentexponering

Teknikutvecklingen vad galler 3D-skrivare har pagatt relativt lange, och under de senaste fem
aren har en snabb utveckling skett. 3D-skrivare ar ett attraktivt komplement till
massproduktion inom omraden dar det behdvs sma serier eller specifika utformningar.
Jamfort med traditionell produktion kan tekniken minska behovet av lagerhallning och
materialatgang. Flera olika material kan anvandas for 3D-utskrifter, till exempel polymera
material, metaller eller keramer. Materialen har olika egenskaper bade tekniskt och kemiskt
och kan innehalla olika typer av tillsatser. Variationen i utgangsmaterial gor ocksa att det
finns variationer i vilken typ av exponering anvandningen kan ge, till exempel i form av
flyktiga additiv eller partiklar (inklusive nanopartiklar) som bildas i luften vid utskrift, samt
vilka typer av effekter exponeringen kan ge upphov till. Exponering kan dven ske vid
hantering av utgangsmaterialet i sig, inklusive hantering av avfall och ohardade materialrester.
Det ar oklart i vilken utstrackning toxikologiska aspekter har inkluderats vid
materialutvecklingen. Utvecklingen av material som kan komma att anvéndas framéver
behover foljas for att kunna identifiera eventuella framtida risker.

Vid industriell anvandning av 3D-skrivare har det utvecklats metoder som ar effektiva for att
minska exponeringen. Det kan till exempel handla om slutna system for hantering av pulver
och vatskor, processventilation eller ventilation vid bade golv och tak for att fanga olika tunga
partiklar. Forutsattningarna kan se annorlunda ut pa sma och medelstora foretag dar det kan
behdvas ytterligare arbete med riktlinjer och véagledning.

Tekniken blir ocksa allt vanligare for konsumentbruk i takt med att den blir billigare och mer
lattillganglig. Okad konsumentanvandning ger ocksa en dkad risk for att barn exponeras
samtidigt som det finns produkter for 3D-utskrifter som ar sérskilt riktade till barn, sasom
olika typer av 3D-pennor. Teknikerna och materialen som anvands av konsumenter liknar de
som anvands industriellt &ven om maskinerna saval som mojligheterna till inneslutning och
ventilation skiljer sig at. Det finns inga sarskilda krav pa ventilation eller anvandning av
skyddsutrustning i hemmiljo. Sa lange det inte finns fullgod ventilation kan &mnen och
partiklar avges till luften dar de ocksa kan ackumuleras éver tid. Aven hanteringen av
utgangsmaterial och avfall &r sémre kontrollerad an i industriella miljéer. Sammantaget gor
det att smaskalig konsumentanvéandning kan vara problematisk ur exponeringssynpunkt. Vid
konsumentbruk kan ocksa medvetenheten om exponeringsrisker samt kunskap om saker
hantering vara bristféllig.

Teknik-, material- och produktutveckling sker ofta snabbare &n regelutvecklingen vilket kan
medfora risker for konsumenter och att tillsynsansvaret blir otydligt. Det breda

19



tillampningsomradet ger oklarheter kring vilken lagstiftning som finns samt tangerar manga
myndigheters verksamhets- och ansvarsomraden.

3.2.1 Identifierade behov

Det finns behov av att géra en kunskapssammanstéllning som bland annat tittar pa vilken
forskning som finns pa omradet och hur omfattande konsumentanvandningen och darmed
exponeringen ar samt vilka kriterier som anvands for att avgora farlighet hos
utgangsmaterialen. Det har ar ett omrade som Toxikologiska radet kommer att arbeta vidare
med under 2022.

4  Metodutveckling och samarbeten for
systematisk identifiering och prioritering av nya
potentiella kemikalierisker

Ledamoterna i Toxikologiska radet identifierar signaler som indikerar nya potentiella
kemikalierisker. Signalerna analyseras och prioriteras gemensamt i syfte att identifiera vidare
behov av utredning eller atgéarder. Toxikologiska radets metod for identifiering och
prioritering av potentiella kemikalierisker bygger till stor del pa ledamdéternas expertkunskap.
Toxikologiska radet anser att ett mer systematiskt tillvagagangssatt for att identifiera nya
potentiella kemikalierisker behGvs och har under 2021 fortsatt driva tva projekt, ett om
systematisk analys och prioritering av stora datamangder och ett om validering och utveckling
av exponeringsindex. Projekten har finansierats av Kemikalieinspektionen respektive
Naturvardsverket via HAMI42,

Toxikologiska radet har under aret aven deltagit i samarbete med tva EU projekt, PARC och
EU-EWS for att starka samarbete kring utveckling av metodik for att identifiera nya
potentiella kemikalierisker.

4.1 Systematisk analys och prioritering av stora datamangder

Under 2020 pabdrjades ett projekt i syfte att inleda utveckling av metodik som mojliggor att
utifran stora datamangder, sdsom det svenska produktregistret (SE-PR) eller storskaliga
kartlaggningar av kemikalier i olika material, identifiera och prioritera &mnen med potentiellt
hélso- och miljofarliga egenskaper.*® Projektet finansierades av Kemikalieinspektionen och
utfordes av forskare vid Umea universitet samt Sveriges lantbruksuniversitet (SLU). Inom
ramen for projektet togs en metodik fram for datafiltrering och databehandling (datakurering)
foljt av egenskapsbaserad prioritering samt litteratur- och databasgranskning for att undersoka
forekomst i framfor allt miljoprover. De modellerade egenskaperna omfattade persistens (P),
bioackumulation (B) och mobilitet (M) samt till viss del toxicitet (T). Under 2021 har en
vidareutveckling och utvidgning av detta projekt genomforts. Projektet finansierades av
Kemikalieinspektionen och utfordes av forskare vid Umea universitet.

42 programomradet for halsorelaterad miljoévervakning (HAMI) ska langsiktigt évervaka miljofaktorer som kan
paverka manniskors hilsa. Halsorelaterad miljoGvervakning - Naturvardsverket (naturvardsverket.se)

43 Kemikalieinspektionen, 2021. PM xx/21. Development and evaluation of a systematic computational method
to identify and prioritize New or Emerging Risk Chemicals (NERCs). (Ej publicerad)
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https://www.naturvardsverket.se/Miljoarbete-i-samhallet/Miljoarbete-i-Sverige/Miljoovervakning/Miljoovervakning/Halsorelaterad-miljoovervakning/

Den arbetsmodell for semiautomatisk datakurering** som togs fram under 2020
vidareutvecklades och applicerades pa kemikalieinventeringar i vardagsprodukter som gjorts
av den danska Miljostyrelsen®. Totalt analyserades 186 rapporter som inneholl 6ver 9499
ingangssubstanser (entries) fran studier inriktade pa kemikalier i produkter med hog potentiell
exponering for manniskor, eller produkter som misstanks innehalla farliga kemikalier. De
danska studierna omfattar bade “target screening” dar specifika foreningar analyserades i en
mangd olika produkter och non-target” kartlaggning av till exempel kemiska grupper inom
specifika produkttyper. Exempel pa produkter som analyserades &r 3D-printermaterial,
cykelhjalmar, barnleksaker och kosmetika. De framtagna ingangssubstanserna bearbetades i
datakureringsmodellen vilket slutligen genererade 1 797 unika CAS-nummer och som i sin tur
gav 1 361 unika kemiska strukturer med information som lampar sig for modellering av milj6é
och halsobedémning. | det sista steget forkastades framst felaktiga strukturer, oorganiska
amnen, polymerer eller &mnen med element som &r oldmpliga for modellering.

Kurerade data fran den danska databasen applicerades i modeller (QSAR) for att prediktera
persistens (P; resistens mot nedbrytning), bioackumulation (B; upptag i biota), mobilitet (M;
rorlighet i vattenmiljon) och ett stort antal toxicitetsparametrar (T). Gransvérden for persistens
och bioackumulation enligt Reach anvandes for att identifiera och prioritera potentiellt farliga
amnen. Filtrering av kemikalierna gjordes aven avseende kemikaliernas mobilitet och
toxicitet. FOr att ta hansyn till osakerheter i modellerade varden jamfort med experimentellt
framtagna varden anvéndes dven ett konservativt angreppssétt med lagre gransvarden.

Projektet har totalt sett genererat kurerade strukturer och data som kan filtreras utifran
anvandar- och projektspecifika krav. Totalt identifierades 18 &mnen som vPvB (konservativ
filtrering av P och B) och 24 &mnen som vPvM (konservativ filtrering av P och M) och dessa
domineras av hogfluorerade kemikalier (PFAS) men innehaller aven till exempel ett antal
pigment.

Genererade listor med potentiella nya riskkemikalier behdver studeras i ett nésta steg i detalj
av expertis och kompletteras med data fran experimentella studier och matningar. Generellt
sett ar forekomstundersokningar baserade pa litteratur och databaser ett kravande manuellt
steg, vilket behover utvecklas for att ytterligare systematisera och effektivisera metoden. Det
kan exempelvis ske genom att anvanda digitala verktyg for data- och textidentifiering. Ett
annat utvecklingsomrade ror forbattrad hantering av amnen som i nulaget sorteras bort i
datakureringen, och som darmed faller bort redan innan den egenskapsbaserade
prioriteringen. Det galler exempelvis polymerer och &mnen i komplexa blandningar.

4.2 Validering och utveckling av exponeringsindex

Arbetet fortsatte under 2021 med att utvéardera huruvida det exponeringsindex som ar
framtaget och applicerat pa kemikalierna registrerade i Kemikalieinspektionens
produktregister (se rapport fran 2020) kan anvéndas for prioritering av nya riskkemikalier.

Baserat pa ett hogt exponeringsindex for konsumenter (det vill sdga de amnen som det ar
troligast att manniskor kan bli exponerade for) och modellerade egenskaper typiska for
kemikalier med hog risk for att tas upp och bioackumuleras hos ménniska kunde kemikalier i
svenska produktregistret prioriteras fram for vidare utredning. Fokus under 2020 var att fran
existerande information om kemikalier analyserade i manniskors blod identifiera typiska

44 Gadaleta D, Lombardo A, Toma C, Benfenati E. A new semi-automated workflow for chemical data retrieval
and quality checking for modeling applications. J Cheminform. 2018;10(1):60. doi:10.1186/s13321-018-0315-6
4 Kortleegning af forbrugerprodukter. Hamtad 2020-12-03 fran https://mst.dk/kemi/kemikalier/forskning-og-
kortlaegning/kortlaegning-af-forbrugerprodukter/
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kemiska egenskaper som kan anvéndas for att prioritera andra kemikalier som potentiellt kan
aterfinnas i blod. For detta anvandes en befintlig databas pa >500 organiska
kemikalieféroreningar (human blood database)*®. Under 2021 har en databas bestdende av ca
100 organiska kemikalieféroreningar som har analyserats i urin sammanstéllts for att &ven
kunna prioritera kemikalier med forekomst i urin.

Hogst upp pa listan av prioriterade kemikalier med hogt exponeringsindex och egenskaper
som gor att de bor aterfinnas i blod var en antioxidant (2,4,6-tris tert-butylfenol), vilket &r en
kemikalie som bland annat kan anvandas som stabilisator i polymerer. Ytterligare fem hogt
prioriterade antioxidanter med liknande strukturer valdes ut ur prioriteringslistan och en
analytisk metod sattes upp for analys av blodserum under 2021. Alla sex antioxidanter kunde
detekteras i blodserum fran Stockholm provtaget 2019. Tre rapporterades dver
kvantifieringsgransen, och en behover ytterligare konfirmering da bakgrundskontaminering
inte kunde uteslutas. Resultatet visar att information insamlat i svenska produktregistret kan
anvandas for att identifiera potentiella nya riskkemikalier i humant blod. Ett
uppféljningsprojekt diskuteras med HAMI for att undersoka listan med prioriterade
kemikalier vidare.

4.3 Forslag om ett “Early Warning System” till
partnerskapsprogrammet PARC

”Partnership for the Assessment of Risk from Chemicals” (PARC) ér ett forsknings- och
innovationsprogram inom EU:s ramprogram for forskning och innovation, Horizon Europe.
PARC ér ett sjuarigt program med planerad start 2022. PARC ska utveckla, forbattra och
stérka EU:s och nationella myndigheters riskbedémning och hantering av kemikalier. Under
hosten 2020 tog Toxikologiska radet gemensamt fram ett inspel som lyfter behovet av att
utveckla ett systematiskt arbetssatt for att leta efter nya kemikalierisker. Detta togs vél emot
och flera av idéerna finns nu med i det arbetspaket som har som syfte att utveckla Early
Warning Systems. Flera av Toxikologiska radets ledamoter och organisationer finns dven med
som partners i detta arbetspaket vilket kommer att ge Toxikologiska radet fortsatt mojlighet
till samverkan med forskningsprojekt inom PARC.

4.4 Samverkan med EU-EWS

Toxikologiska radet har deltagit med kommenterar och feedback till en studie ‘Pilot of an EU
early warning system for emerging chemical risks to the environment’ som utfors av tva
konsultorganisationer pa uppdrag av EU:s generaldirektorat for miljo. Syftet med studien var
att ta fram ett forslag pa ett Early Warning System liknande det som utvecklats for
Toxikologiska radet och som beskrivs i radets forsta rapport*’, men som ska fungera for hela
EU. Toxikologiska radet har skickat in tva exempel pa observationer som bidrag till
pilotstudien, dels &mnen som forekommer i LCD-skérmar vilket beskrivs i Toxikologiska
réadets rapport frén 2020*8 och dels kvartara ammoniumféreningar vars anvandning som
desinfektionsmedel har dkat kraftigt under pandemin.

46 Engelhardt et al. manuskript
47 Toxikologiska radets arsrapport 2017-2018. Rapport 1/18.
8 Toxikologiska radets arsrapport 2020. Rapport 1/20.
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5 Uppfoljning av prioriterade kemikaliegrupper for
fortsatt utredning identifierade 2019 och 2020

Toxikologiska radet identifierade under sitt arbete 2019 och 2020 tre kemikaliegrupper som
bevakningsomraden; flamskyddsmedel i pagdende anvandning, &mnen med biocid verkan
samt amnen i LCD-skarmar. Radet ansag att mer data och vidare analyser behovdes for att
kemikaliegrupperna skulle kunna identifieras som nya potentiella kemikalierisker. Nedan
aterges kortfattat de behov av ytterligare utredning som identifierades 2019 och 2020%° samt
hur bevakningsomradena har foljts upp. Toxikologiska radet kommer fortsatt att félja och
bevaka dessa kemikaliegrupper.

5.1 Flamskyddsmedel i pagaende anvandning

Toxikologiska radet drog 2019 slutsatsen att det med stor sannolikhet finns ersattningsamnen
till de reglerade flamskyddsmedlen som redan idag kan utgora kemikalierisker och andra som
utgor nya potentiella kemikalierisker. Toxikologiska radet ser behov av fordjupade underlag
om de tre grupperna bromerade och klorerade flamskyddsmedel samt organiska
fosforforeningar. Arbetet med detta ar dock sa omfattande att sarskilda resurser behovs for
uppgiften, nagot Toxikologiska radet saknat under 2021.

Vidare behdver forandringar i anvandning foljas upp, inklusive paverkan pa
exponeringsmonster och darmed risk for saval méanniska som miljo. Det behdvs exempelvis
uppfoljande studier med fokus pa insamling och analys av produktionsdata, screening av inre
och yttre miljo samt screening av valda produktgrupper. Naturvardsverket har under 2020
startat ett screeningprojekt for att understka om vissa nya identifierade flamskyddsmedel kan
aterfinnas i biologiska prover®. Resultat forvantas under 2022.

5.2 Amnen med biocid verkan

Toxikologiska radet identifierade under sitt arbete 2019 cirka 1 500 amnen dar bade en biocid
funktion och andra typer av funktioner har rapporterats®2. Majoriteten av de identifierade
amnena kan férekomma i konsumentprodukter, t.ex. som ingredienser i kemiska produkter
eller i kosmetiska och hygieniska produkter. Beroende pa anvandningsomrade finns
regulatoriska skillnader som forsvarar identifieringen av amnen med biocid verkan och
darmed beddmningen av den totala exponeringen for dessa dmnen. Det finns ett behov av
vidare utredning av hur relevanta de &mnen som Toxikologiska radet identifierat ar. Det finns
aven behov av dimensionering av problemet nar det géller spridning av @mnen med biocid
verkan till miljon och vilka effekter spridningen kan ge upphov till. En mojlighet kan vara att
undersoka forekomsten av prioriterade damnen i slam och utgaende vatten fran
avloppsreningsverk inom den befintliga miljodvervakningen. Forskning pagar inom omradet
och Toxikologiska radet kommer att félja den.

49 For en mer detaljerad beskrivning se Toxikologiska radets arsrapport 2018-2019.

50 For en mer detaljerad beskrivning se Toxikologiska radets arsrapport 2020.

51 Under 2017 gjordes en litteraturstudie som en del av Naturvardsverkets screeningprogram dar nya
flamskyddsmedel som anvands som ersattare till reglerade flamskyddsmedel identifierades genom sokningar i
t.ex. patentdatabaser. Som en fortsattning till projektet s& gjordes &ven matningar av dessa amnen i olika typer av
vattenfloden. Utifran dessa tva studier startar man nu ett nytt screeningprojekt.

52 Reach-forordningen, (EC) No 1907/2006, Registrerade amnen
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5.3 Amnen i LCD-skarmar

Toxikologiska radet identifierade under sitt arbete 2020 amnen i LCD-skarmar (LCM, Liquid
Crystal Monomers) som prioriterade for fortsatt utredning. Efter diskussionerna i
Toxikologiska radet inkluderades LCM i ett screeningprojekt med fokus pa @amnen fran
byggmaterial som &terfinns i inomhusdamm finansierat av Naturvéardsverket.>® Pilotstudien
visade att LCM kan detekteras i inomhusdamm fran kontor, forskolor, vardagsrum och andra
inomhusmiljéer.>* Under 2021 har Orebro universitet gjort en litteratursammanstéllning av
kunskapsunderlaget, utvecklat metod for analys av fler LCM och analyserat avloppsslam.
Detta ska rapporteras under 2022. Radet kommer fortsatt att folja och bevaka dessa &mnen.

53 NV-02846-19

% Dubocq, F., Karrman, A., Gustavsson, J. & Wang, T. (2021). Comprehensive chemical characterization of
indoor dust by target, suspect screening and nontarget analysis using LC-HRMS and GC-HRMS. Environmental
Pollution, 276.
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Bilaga I. Sammanstallning av kunskapsunderlag for
halsoeffekter av kadmium

Adverse health effects of exposure to cadmium - new knowledge
after the assessment by EFSA in 2009

Lars Barregard, University of Gothenburg, Sweden
Maria Kippler, Agneta Akesson, and Marie Vahter, Karolinska Institutet, Sweden

Introduction

In 2009, the European Food Safety Authority (EFSA) published its Scientific opinion on
Cadmium in food (EFSA 2009). The EFSA CONTAM panel examined the relation between
cadmium exposure and kidney tubular damage, namely the dose-response relationship
between urinary cadmium (U-Cd) and beta-2-microglobulin (B2M, a marker of tubular
function) in urine, and found that the lower confidence limit for a 5% increase in the
prevalence of elevated B2M (BMDLJ5) corresponded to 4 pg Cd/g creatinine in urine. After
applying an uncertainty factor, this value was 1 pg/g creatinine. A one-compartment model in
elderly people showed that the daily intake should not exceed 0.36 pug Cd/kg b.w. in order to
remain below a urinary Cd of 1 ug/g creatinine. Therefore, EFSA established a weekly
tolerable weekly intake (TWI) for cadmium of 2.5 pug/kg body weight (7 x 0.36 = 2.52).

EFSA noted that cadmium can also cause bone demineralization, but some of the studies
finding associations between cadmium exposure and bone mineral density had not
demonstrated an association with clear adverse effects such as osteoporosis (based on a cut-
off value of bone mineral density) or fractures.

EFSA also noted that while cadmium is a Group 1 carcinogen, the evidence that oral exposure
to cadmium causes cancer was insufficient.

Finally, EFSA noted that some studies suggested that cadmium exposure can increase the risk
of cardiovascular disease and diabetes, but the scientific evidence for such effects was still
insufficient.

In summary, the EFSA 2009 opinion, which considered the scientific literature through 2008,
based its risk assessment on kidney tubular damage starting to occur at U-Cd of 4 pug Cd/g
creatinine, and concluded that with an uncertainty factor, the TDI/TWI should correspond to
U-Cd of 1 pg Cd/g.

After 2008, a large number of scientific publications have reported and discussed adverse
effects associated with cadmium exposure in studies of the general population. Examples of
such studies are summarized below.

Kidney damage

A large number of studies on associations between cadmium and kidney function or kidney
disease have been published after 2009, many of them cited in reviews by Nordberg et al.
(2015) and Moody et al. (2018). The latter review focused, however, only on the outcome
chronic kidney disease, a clinical diagnosis requiring measurements of reduced glomerular
filtration rate repeated at least twice three months apart. Examples of studies examining
associations between cadmium exposure and kidney function after 2008 are those published
by Navas-Acien et al. 2009, Hwangbo et al. 2011, Myong et al. 2012, Sommar et al. 2013,
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Thomas et al. (2014), Chung et al. 2014, Kim et al. 2015, Wang et al. 2016, and Grau-Perez et
al. 2017.

The results of studies on cadmium and kidney function or kidney disease published after 2008
are not always consistent, but the relevant data base with studies in humans is definitely much
larger than it was at the deadline of EFSAs literature review in 2008.

Reduced bone mineral density and increased risk of fracture

Many studies of associations between cadmium exposure and effects on bone have been
published after 2009. Some of them were reviewed by Akesson et al. (2014) and Cheng et al.
(2016). Examples of studies examining associations between cadmium exposure and adverse
effects on the skeleton after 2008 are those published by Chen et al. 2009a, Chen et al. 2009b,
Chen et al. 2011, Trzcinka-Ochocka et al., 2010, Wu et al. 2010, Nawrot et al. 2010, Thomas
etal. 2011, Sughis et al., 2011, Engstrom et al. 2011, Engstrom et al. 2012, James et al. 2013,
Dahl et al. 2014, Sommar et al. 2014, Callan et al. 2015, Wallin et al. 2016, and Moberg et al.
2017.

The conclusions in the reviews are that cadmium exposure is associated with risk of
osteoporosis and fracture — also at much lower exposure levels than those corresponding to U-
Cd of 4 ug Cd/g creatinine, maybe also at U-Cd below 1 pug Cd/g creatinine.

Cardiovascular disease (CVD)

Several recent reviews have concluded that cadmium exposure is a risk factor for
cardiovascular disease (Tellez-Plaza et al. 2013a, Chowdhury et al. 2018, Tinkov et al. 2018).
This was based on prospective general population studies demonstrating associations between
cadmium biomarkers (blood and/or urine) and cardiovascular mortality as well as incident
CVD (e.g. myocardial infarction and stroke) in the US, in Japan, and in Europe (Nawrot et al.
2008, Menke et al. 2009, Li et al. 2011, Tellez-Plaza et al. 2012, 2013b, Barregard et al.
2016). Smoking is a well-known risk factor for CVD so, importantly, associations between
cadmium and myocardial infarction and stroke, have been shown also in never-smokers
(Tellez-Plaza et al. 2013a, 2013b, Barregard et al. 2016). Associations with cadmium have
been demonstrated in longitudinal studies also for heart failure (Borné et al. 2015), and aortic
aneurysms (Fagerberg et al. 2017).

Apart from cardiovascular events, such as those mentioned above, associations have also been
demonstrated between cadmium biomarkers and atherosclerosis, especially in the carotid
arteries to the brain (Fagerberg et al. 2012, 2015). Atherosclerosis is an inflammatory disease
and cadmium is pro-inflammatory (Olszowski et al. 2012, Fagerberg et al. 2017), and there is
experimental support for pro-atherogenic effects of cadmium (Messner et al. 2009, Knoflach
et al. 2011, Almemara et al. 2013). Cadmium is accumulated in the aortic wall (Abu-Hayyeh
et al. 2001), and, interestingly, the content of cadmium in symptomatic carotid plaques was 50
times higher than in blood and higher in the vulnerable part of plaque where rupture often
occurs (Bergstrom et al. 2015).

The conclusions in the reviews are that cadmium exposure is associated with risk of
cardiovascular disease. The studies performed in Europe suggest that there is an increased risk
of cardiovascular disease already in the range of blood cadmium of 0.5 — 1 pg/L, which
corresponds to similar levels of U-Cd in ug Cd/g creatinine.
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Cancer

After the deadline of EFSAS literature review in 2008 a number of studies have been
published on associations between cadmium exposure and various types of cancer (e.g.
Gallagher et al. 2010, Julin et al. 2011, 2012a, 2012b, Adams et al. 2011, 2012a, 2012b, 2014,
Sawada et al. 2012, Nagata et al. 2013, Eriksen et al. 2014, Wu et al. 2015, Lin et al. 2016,
Van Maele-Fabry et al 2016, Eriksen et al. 2017, Gaudet et al. 2019). Some studies suggested
positive associations, but several of them found no increased risk. Two meta-analyses
(Larsson et al. 2015, Lin et al. 2016) found significant associations between U-Cd and breast
cancer. IARC updated its assessment of cadmium in 2012 (IARC 2012) and the classification
as a group 1 carcinogen (mainly due to increased risk of lung cancer) was retained.

In summary studies on associations between non-occupational cadmium exposure and cancer
are not consistent, but the data base now available is much larger than it was when the EFSA
opinon of 2009 was written.

Child growth and neurodevelopment

Based on the human data available until fifteen years ago, there was no indication of a
potential developmental effect of cadmium (EFSA 2009). Since then, several studies from
large birth cohort studies have provided evidence that cadmium exposure during pregnancy
and early childhood (environmental exposure only) is associated with impaired child growth
and cognition.

In a recent systematic review and meta-analysis (Khoshhali et al. 2020), including a in total
22 studies up to 2018, maternal cadmium exposure during pregnancy, assessed either by
maternal blood or urine, placenta or cord blood, was found to be inversely associated with
birth weight. This is also supported by several studies published later (Bank-Nielsen et al.
2019; Barn et al. 2019; Gustin et al. 2020). In some of the studies the association between
maternal cadmium exposure and birth weight was mainly found in girls, but not in boys
(Kippler et al. 2012; Rollin et al. 2015; Taylor et al. 2016). Importantly, maternal cadmium
exposure during pregnancy as well as the exposure during childhood also appears to be
inversely associated with anthropometry in childhood (Chatzi et al. 2018; Delvaux et al. 2014;
Gardner et al. 2013; Lin et al. 2011).

A systematic review (Sanders et al. 2015), including studies from January 2009 to March
2015, identified 10 studies concerning early-life cadmium exposure and neurodevelopmental
outcomes. Most of the studies found maternal cadmium exposure and/or childhood cadmium
exposure to be inversely associated with child cognition. In a more recent systematic review
(Liu et al. 2019), six out of the nine studies included (three later than 2015) found at least one
inverse association between maternal cadmium exposure during pregnancy and cognitive
abilities of their children. In addition, two more studies since 2015 have reported inverse
associations between childhood cadmium exposure and cognition (Gustin et al. 2018; Zhou et
al. 2020). Several studies have found no associations between early-life cadmium exposure
and child behavior, including attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) or ADHD-like
behavior or autism spectrum disorder (ASD) [reviewed in (Sanders et al. 2015; Sulaiman et
al. 2020)]. Thus, it seems less likely that cadmium affects child behavior.
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