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Beskyttelse af mennesker - Risikovurdering  

• No Observed Adverse Effect Level  (NOAEL) 

• Deles med 10 x 10

• ADI, TDI eller DNEL ~ ”sikkert” niveau

• Sammenlignes med eksponering af 
mennesker 

• Ofte et stof ad gangen

• MEN….

• Cocktaileffekter ved NOAELs for de enkelte 
stoffer - for bl.a. stoffer, der forstyrrer 
kønshormoners virkning 

• Coctaileffekter for stoffer med samme type 
effekter?
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Formål med ‘ComPest’ projektet

• Fører eksponering for en blanding af 6 
pesticider til lavere fødselsvægt ved doser
under de enkelte pesticiders NOAELs?

• Kan kombinationseffekten forudsiges med 
modellen Dosis-Addition?

• Ses effekter på vækst og metabolisk 
programmering af ungerne ved brug af 
biomarkører for fedme og type 2 diabetes? 

• At give input til regulatoriske overvejelser 

Link mellem lav
fødselsvægt og bl.a. 
metaboliske sygdomme

Mange stoffer og
mange forskellige
(ukendte) mekanismer



Valg af pesticider

• Lavere fødselsvægt ved doser uden effekt på mødrene

• Dosis-response data analyseret med non-lineær regression 

• 5% nedsat fødselsvægt for hvert pesticid ->  Mix-100%



Pesticider og mix-doser

Pesticid (renhed)
Mix-5%
(mg/kg 

bw/day)

Mix-16%
(mg/kg 

bw/day)

Mix-37.5%
(mg/kg 

bw/day)

Cyromazine (97%) 17.5 64,8 131.25

MCPB (99.8%) 5.0 18.5 37.50

Pirimicarb (98.7%) 3.0 11.1 22.50

Quinoclamine (99.9%) 0.5 1.9 3.75

Thiram (99.9%) 1.0 3.7 7.50

Ziram (98.2%) 1.0 3.7 7.50

Total mix 28 104 210

• Forventet cocktaileffekt beregnet med Dosis-Addition

• Brugte ikke mix-100% - for højt!
• Pesticid-doser alene: under NOAEL
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Nedsat fødselsvægt under NOAELs

Effekt af de enkelte pesticider – baseret på non-lineær regression  

0%

2%

4%

6%

8%

10%

12%

14%

16%

18%

Mix-5% Mix-16% Mix-37,5%

%
 n

e
d

s
a

t 
fø

d
s

e
ls

v
æ

g
t

Dosis

Cyromazine

MCPB

Pirimicarb

Quinoclamine

Thiram

Ziram

Mixture

5-17 gange 

under NOAELs



Kombinationseffekt - Dosis-Addition

God forudsigelse af kombinationseffekten

Cyromazine
MCPB
Pirimicarb
Quinoclamine
Thiram
Ziram



Metabolisk programmering af ungerne og sen-effekter 

• Link mellem lav fødselsvægt og
bl.a. metaboliske sygdomme

• Vækst hos ungerne? 

• Glukose tolerance

• Biomarkører for fedme og type 2 
diabetes?

• Effekter på metaboliske
parametre?

Regulering af blodsukker



Nedsat vækst hos hanunger

N=18-20



Glucose tolerance, 4 mdr – ingen effekt

Mean +/- SEM;  N=17-20



Ingen tegn på histopatologiske effekter i pankreas, P16

N=13-14 per gruppe;   Scale bars =100 µm



Øget glukagon hos hanunger??

p<0.05 (ANOVA w/Dunnett’s)
N=6-9 range-finding study;   N=17-18 main study



Ingen effekt på insulin, leptin øget i højdosis-hunner 

Mean+SEM; *p< 0.05 (ANOVA w/Dunnett’s)
A) N=17-20 males; N=17-10 females
B) N=17-20 males; N=10-14 females

Leptin:

Fedtvæv

Mæthed

Øget stofskifte

Nedsat – fedme?



Genekspression profilering i fedtvæv

Mean+SEM; N=8-9/group

• Relativt upåvirket af 
eksponering

• Kønsforskel 
(kontrolgruppe)



Konklusioner

• Kombinationseffekt af pesticider på fødselsvægt

• Nedsat fødselsvægt ved langt lavere doser end 
NOAEL for denne effekt for de enkelte pesticider

• Risikovurdering baseret på NOAEL for et pesticid ad 
gangen undervurderer risikoen for lav fødselsvægt 

• Modellen dosis-addition gav en god forudsigelse af 
den observerede kombinationseffekt

• Effekter på vækst og metaboliske programmering:  
ingen  tydelige tegn på metabolisk syndrom eller 
fedme hos ungerne op til de var 4-5 måneder

• Men hvad med, når de er 1-1,5 år gamle? Fed mad? 



Normalfordeling - fødselsvægt

Gennemsnit 3400-3500 g, ca. 3% under 2500 g
10% nedsat ->  gns. ca. 3100 g

Ud fra data på https://graviditet.dk/statistik-

for-nyfoedte-drenge-og-piger

0

5

10

15

20

25

30

35

40

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000

%

Gns 3450



Skift i normalfordeling

10% nedsat, gns. 3100 -> mange flere under 2500 g
Øget risiko for  mange alvorlige sygdomme
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Anbefalinger til regulatoriske overvejelser 

• Brug kumulativ risikovurdering for at tage højde for 
kombinationseffekter 

• Gruppering af stoffer - samme type af effekt

• Inkludere alle typer af stoffer - andre stoffer end 
pesticider kan føre til nedsat fødselsvægt

Praksis i dag i DK

• Kumulativ risikovurdering af restkoncentrationer 
af pesticider i fødevarer – fremskridt

• Men der tages ikke højde for

- andre kilder 

-andre typer af stoffer  med samme effekter

• Forbedring anbefales!  
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