Hvordan prioriterer man
hvilke stoffer der skal
fastseettes graensevaerdier og
hvilke tendenser er der for
toksicitetsvurdering?
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Baggrund

Vi har et stort behov for at fa bedre kendskab til
hvilke stoffer der er i vores grundvand (1)

Traditionel malrettet analyse:

« Udvalgte stoffer og — grupper, 7x pesticider og
metabolitter, tungmetaller, industrielle kemikalier
mv.

* Hgj usikkerhed omkring risikoen fra den ukendte
andel af stoffer i vores vand

« Kun en lille del af den samlede effekt (<1%) kan
forklares af de kendte og identificere stoffer vi
tester for (2)

I ikke-malrettet analyse:

Her males “alt” —vi er ngdsaget til at prioritere det
der bidrager mest til den samlede giftighed

09-09-2024 2

Danmarks
Naturfredningsforening

Ny opgarelse: Sa ofte bliver der fundet
pesticidrester i de enkelte kommuner

5.3.2024 05:00:00 CET | Danmarks Naturfredningsforening

- AOEDE
::)i:kjyandsborinﬂﬂ' > . angt
\NDLAN AS _fofu"en“.‘g :‘ u -
P re udoredt Loy
mend" and
vand .
besk ye typer bekymr

s dansk drikkevang

yur- 08B

lovid 1
enskabehge Fakultet



® KOBENHAVNS UNIVERSITET 09-09-2024 3

Ikke-malrettede analyser — hvad finder vi?

Feature= retentionstid, intensitet + masse

* Hgj-oplgseligt massespektrometer (HRMS) — 2 S

forbedret fglsomhed og hgjere ngjagtighed nar vi 10007
maler kemiske stoffer (1) . @ >1E4
. >5E3
800- . >1E3
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Prioriteringsstrategi — Hvad vaegter hgjest?

Vi kan ikke male/lave grensevardier for alle kemikalier i

vandmiljget SUBSTANICES OF VERY
HIGH CONCERN (SVHC)

Kemikalier registeret under REACH (1907/2006) kan veere
seerligt vigtige at prioritere (3)

« Definition af problematiske stoffer i REACH = "muligt
kraeftfremkaldende, mutagene, hormonforstyrrende eller
reproduktionstoksiske” (3,4)

» Sveert nedbrydelige, ophobelige i levende organismer eller
giftige (PBT) er ogsa vigtige (3)

« PFAS-forbindelser er ogsa inkluderede i mange nye
undersggelser (5)

 Og hvad med de naturlige toksiner/stoffer der ender i
vandmiljget?
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Prioriteringslister — hvad skal vi have fokus pa?

gor

Search criteria - Use category

Biocides (BIOCID)

Database som udvaelger lister der hyppigt anvend

regulatoriske sammenhange (6)

Drinking water chemicals (DW)

Drugs of abuse (DOA)
Flame retardants (FRET)

Food additives (FOODA)

Food contact chemicals (FOODC)

Human metabolites (HUME)

Human neurotoxins (HUTOX)

Indoor environment substances (INDOOR)

Industrial chemicals (IND)

d

Metals and their compounds (MET)

Natural toxins (NATOX)

Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS)

Persistent, mobile and toxic substances (PMT)

Show all substances

Search criteria - Individual substance(s)

Enter a part of the 'SusDat ID' or 'Substance Name' or "CAS Nc

Kombinere listerne til ens kemiske

analyse

Information for “ukendte” stoffer:

1

2.
3.
4.

Struktur
Iboende kemiske egenskaber

Evt Anvendelse
Evt Giftighed

NORTAN WEBSITE NORMAN DATABASE SYSTEM HOME LOGIN

NORMAN SUSPECT LIST EXCHANGE

Batch conversion of identifiers

Search criteria - Batch search

S1/MASSBANK NORMAN Compounds in MassBank

S2/STOFFIDENT HSWT/LfU STOFF-IDENT Database of Water-Relevant

Substances

S3/NORMANCT1S NORMAN Collaborative Trial Targets and Suspects
S4/UJIBADE university of Jaume

S5/KWRSJERPS KWR Drinking Water Suspect List
S6/ITNANTIBIOTIC Antibiotic List: ITN MSCA ANSWER
S7/EAWAGSURF Eawag Surfactants Suspect List

S8/ATHENSSUS uUniversity of Athens Surfactants and Suspects List
S9/PFASTRIER PFAS Suspect List: fluorinated substances
S10/SWISSPHARMA Pharmaceutical List with Consumption Data
S11/SWISSPEST swiss Insecticides, Fungicides and TPs

S12/NORMANEWS NormaMEWS for Retrospective Screening of New

Emerging Contaminants

S13/EUCOSMETICS combined Inventorv of Ineredients Emploved in
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Prioriteringslister -CompTOX

4 _];‘Q - Database over tusindvis af kemikalier og deres
EU«O effekt, testet for /n vitro assays
3 EPA's C%m pTox
= jcals aShb .
Q 2 em Q R4 ,
%"’% f'f,/Ch . Chemistry Dashbo =l d\ 49 B - Danner baggrund for flere modeller der kan finde
8, Lt “JOtherusts e / ewa sammenhang mellem kemiske stoffer/funktionelle
List 5 fe
N (C1N M—:ran : Aggregated Public Data 0 grupper og deres giftighed (3)
3 |'|U5t4 | cm 2 Consumer Products & Categories,
S P m Functional Use Data
|5 fiLtist3 To)ivillei Summarized In Vivo Data
st R }“‘“2 | InVittoDB In Vitro Assay Data (ToxCast, Tox21) « Kan bruges til at udpege de kemiske stoffer som
List 1 . . .
Experimental &
ChemProp: B e perty Data rejse et flag (potential problematiske stoffer)

" Models |

Documentation for
Predictive Models

Qc Ievek/

Batch searches
Curation
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Prioriteringsstrateqi

1000- Peak intensity
Lister kan bruges som inklusionslister /nden kemisk analyse; . @ >1E4
eller til at prioritere efter kemisk analyse .
>5E3
800- . >1E3
* Potentielt problematiske stoffer rejse et "flag” i vores .A
analyse hvilket indikere at vi skal veere seerligt é R
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Hvordan vurdere vi effekt/giftighed af ukendte forurenende

stoffer?

« Vier ngdsaget til at vurdere risiko pa
baggrund af effekt (= data!)

«  "Giftighed" referere til et kemikalies
evne til at forarsage en biologisk
skadelig effekt

« Giftighedsfors@gg: fastsaetter den
koncentration som fagrer til en malbar
biologisk effekt pa et eller flere
udvalgte parametre

Human toksicitet

In vivo dyreforsgg

| e

In vivo dyreforsgq:

In vitro celleassays

= \

Vaekst
Udvikling
Reproduktion

Kraeft-udvikling
Opfarsel
Stofskifte

In vitro forsgq:

Hormonforstyrrelse
DNA-skader
Etc.

In silico modellering

In silico:
Modellering
Sammenhang ml.
Kemisk struktur +
biologisk viden
(QSARs)
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Hvordan vurdere vi effekt/giftighed af ukendte forurenende
stoffer?

Usikkerhed péol to ting Human toksicitet In vivo dyreforsag In vitro celleassays In silico modellering

« Viden om giftighed — hvor sikre er vi
pa den effekt stoffet har?

. Kemiske identifikation — hvor sikre | .8 8-
er vi pé at vi har fundet det rigtige stof " —
og i hvilke koncentrationer? x =

Level 1: Confirmed structure
by reference standard \ Purchase of X100 > x1000
\ reference
Level 2: Probable structure standard .
by library match, diagnostic evidence \ / Sl kkerhed Sfa ktorer

, . Structure
Level 3: Tentative t;andldate elucidation using
by structure, substituent, class MS/MS-data,

in-silico methods,
Level 4: Unequivocal molecular formula > databases, NMR...

Level 5: Exact mass of interest

Niveauer af sikkerhed for korrekt identifikation af de paviste stoffer, GEUS (2024)
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Eksponering.

Cedergreen (2022)

Eksponering (malt eller estimeret koncentration)

Risiko kvotient (RQ) = —c7v—r'i 7 ——7F 7 77" — ——————————
Lo Lo () Giftighed (Effektkoncentration evt. med sikkerhedsfaktor)

RQ<1 Lav risiko
RQ=1 Koncentration = graenseveerdien
RQ>1 Hgjere end tilladte graenseveerdi

10
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Hvad bidrager til giftigheden?

* Her ses den kumulative risiko (1L vand/dag) lavet for 60 vandoplgselige forurenende stoffer som ikke normalt
indgar [ monitoreringsprogrammerne, pa baggrund af grundvandsprgver fra 23 lande (Loos et al., 2010)

* Her ses den kumulative risiko over de 10 hyppigst fundne stoffer

«  "Max” referer til den maximale accepteret daglig indtag (ADI)

Ved effekt-baseret/risiko-baseret prioritering, er prioriteringen helt anderledes

A Kummulativ risiko (1L vand/dag) uden B Kummulativ risiko (1L vand/dag) med PFOS
0.12 - PFOS og PFOA 5 - og PFOA
_ Nikkel
g 0.10 1 Nikkel % 4 A m Arsen
§ 0.08 A m Arsen § 3 M Nitrat
3 0.06 - m Nitrat 5 Pesticider
K 0.04 4 - Pesticider 227 ® Medicin
2 = Medicin 2 1 W Industri-kemi
ﬁ 0.02 - é’
B Industri-kemi B PFOS+PFOA
0.00 - 0 -
Gennemsnit Max (minus Ni, As Gennemsnit Max (minus Ni, As
/ & NO3-) & NO3-)

Danske gennemsnit over fund af nikkel, arsen og nitrat
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[ praksis: Risiko-baseret prioriteri

* Undersggelse af overfladevand i Meuse og
Rhinen

* Nye forurenende stoffer — analyseret og
screenet ift. Risiko

« Estimerede koncentrationer (eksponering)
ud fra analytisk metode

« Giftighed estimered fra /n vitro- og QSARs
databaser

3 3
3

EKSPONERING FARE /

—
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ELSEVIER journal homepage: www .elsevier.com/locate/watres

Risk-based prioritization of suspects detected in riverine water using
complementary chromatographic techniques

Frederic Been ™, Anneli Kruve °, Dennis Vughs “, Nienke Meekel ®, Astrid Reus”,
Anne Zwartsen °, Arnoud Wessel ¢, Astrid Fischer ©“, Thomas ter Laak *, Andrea M Brunner *

% KWR Water Rezearch Institure, P.O. Box [072, Nicuwegein 3430 BE, the Netherland

b Deparmment of Envirenmental Science and Analytcal Chemizery, Stockholm Univerzity, Svante Arrhenius vag 16, Stockholm 106 91, Sweden
© Deparmment of Technology and Sources, Bvides, P.0. Box 4472, Rorerdam 3006 AL, the Netherland

" Faculty of Civil Engineering and Geosciences, TU Delft 2628 CN, the Netherland

Fokus pa indsats mod de stoffer som

medfarer den starste risiko

« Kun de ukendte stoffer som
indikere "medium” eller "hgj"
risiko analyseres yderligere
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[ praksis: Bestemmelse af ukendt stof i Rhinen

12022 opdages et ukendt stof ved floden Lippe som udlgber til Rhinen

. . 5-amino-2,4,6-triiodo-N-methylisophthalamide
« Ukendt stof males til m/z 571.78

) Molar mass: ° ! °
« Sammenligner vandprgver langs floden 570.7751 g/mol
HoN -
* Flere test for at lokalisere udledningskilde CAS: "

* Deling af information = MATCH! / CoHslaN3O,

» Stoffet menes at dannes i spilderensninsanlaeg
» Ingen data omkring miljgadfaerd eller giftighed;
« Modellering viser at det ikke er let nedbrydeligt

Hy
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Skal overholde greenseveerdi pa 0,1 pug/L

Rhine km

LANUV (2024)
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Fremtiden

Fokus pa indsats mod de stoffer som medfgrer den storste risiko
* Vi udvider det kemiske rum

« Ikke-malrettede analyser er fortsat begraenset af metode, kvalitet
af data fra databaser og identifikation af de nye forurenende
stoffer

« Ikke-malrettede metoder er i brug, i Europa, men det er vigtigt for
harmonisering at vi standardisere metodevalg og fastseetter
greenser for hvordan vi skal prioritere fremadrettet

» Graenseveerdier skal prioriteres for de stoffer som bidrager mest
til den samlede effekt

« lkke-malrettede analyser kan bruges til at identificerer
forureningskilder og teste rensningsteknologier og bestemme
hvilke stoffer der er mest problematiske

4,
Oltrrz)y yoe®

Dette opleeg er lavet i forbindelse med AQUAPLEXUS-projektet
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Dette oplaeg er lavet i forbindelse med AQUAPLEXUS-projektet
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