Rapport 7 — 2013

Riskvdrdering
Cryptosporidium
i dricksvatten

av Roland Lindqvist, Maria Egervirn och Torbjérn Lindberg

9o
LIVSMEDELS
VERKET

NATIONAL FOOD
AGENCY, Sweden



Innehall

Riskvéardering: Cryptosporidium i drickSvatten..........c.cccceveviveveeieiiesr e 2
SAMMANTALENING ..ot ae e 3
SUMMIBIY et e e sb e e e bt e e e bb e e e bn e e s bneesnneee s 6
INTEANING .ottt sttt neesreas 9
ST bbbttt 10
AVGIENSNING .ottt sttt e b esbeestesreesbeenneaneenee e 10
IMIBEOO ...t bbb 10
Faroidentifiering — Cryptosporidios och dricksvatten ............cccoceverveicnnnnnn, 10
FaroKarakteriSEIING ......ueieeiieieiie ettt st sneenneas 11
EXPoneringSUPPSKAtINING .......ccvvieeieeieciese e enae s 13
RISKKAraKLEIISEIING . vevveiieiieie sttt 15
Slutsatser genom svar Pa frAgOINA ...........ceeeeevereeeee e 37
Generella SIULSALSE .........ooieiiie e e 37
RETEIBNSET ... bbb 40
BIIAGA .o e 44
Bilaga 1 — Variabler, varden och berdkningar ............cccccevvvivinvcic e, 44

Bilaga 2 — SOKLEIMET ........eiiiiiieiiee e e 46



Riskvardering:
Cryptosporidium i dricksvatten

Livsmedelsverket gjorde 2012 en riskvérdering av forekomsten av parasiten cryp-
tosporidium i dricksvatten. Bakgrunden till riskvarderingen &r de stora dricksvat-
tenburna sjukdomsutbrotten orsakade av Cryptosporidium hominis i Ostersund
2010 och Skellefted 2011, nar uppskattningsvis 47 000 personer drabbades. Risk-
varderingen bildar underlag for att ta fram normer for vad som ar tillrackligt sa-
kert dricksvatten nar det géller cryptosporidium. Fyra fragor besvarades utifran
den overgripande fragestallningen om sambandet mellan forekomst av cryptospo-
ridium i ravatten och risken for sjukdom via dricksvatten.

Exponeringen for cryptosporidium via dricksvatten beraknades for ett vatten-
verk som forsorjer 30 000 konsumenter och som har tre barridrer — kemisk fall-
ning, langsamfilter och UV-desinfektion. Enligt berdkningen exponerades konsu-
menterna for parasiten bara vid mycket hoga halter i ravattnet, 10 000 per 10 liter
eller hogre. Inga konsumenter exponerades vid halter som antogs representera ett
"svenskt ytravatten”. Dessa halter har berdknats fran befintliga, ganska fataliga
prover fran olika svenska ytravatten. Resultaten understryker vikten av kunskap
om medelhalten och variationen av cryptosporidium i ravattnet, eftersom dessa
bestammer riskens storlek och hur stor barridrverkan som behévs for att uppna
olika risknivaer.

Ett satt att 6ka kunskapen &r att genomféra provtagningsprogram. Osékerhet-
en i bestamningen av halter i ravatten och dricksvatten, och darmed den beréknade
risken, vid provtagning paverkas av hur provtagningsplanen laggs upp. Effekten
av nagra faktorer i provtagningsplanen som paverkar osékerheten utvéarderades
och visade pa vikten av att tillrackligt antal prov tas for att fa med det fatal prov
med hdga halter som paverkar risken mest.

Forekomsten och halten av cryptosporidium ar generellt 1agre i grundvatten
an i ytvatten. Saledes ar sannolikheten att cryptosporidium kommer in i grundvat-
tenverk lagre. Sannolikheten for exponering beror dock pa beredningsprocesserna,
eftersom ytvattenverken kan kompensera ravattenkvaliteten med fler sakerhetsbar-
riérer.

Extrema vaderhandelser, som kraftiga regn och éversvamningar, kan leda till
5-100 gangers 6kning av halten av cryptosporidium i ravatten och darmed 6kad
risk for sjukdom med parasiten via dricksvatten.

Riskvarderingen identifierade viktiga kunskapsluckor om till exempel halter
och férekomst av infektiosa oocystor av olika arter av cryptosporidium i svenska
ravatten och barriarverkan av olika beredningar. Detta leder till osékerheter i re-
sultaten, sarskilt vad géller absoluta tal for risker och antal fall, vilket medfér mot-
svarande osékerheter nar acceptabla risknivaer ska definieras.
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Sammanfattning

Bakgrunden till riskvarderingen &r de stora dricksvattenburna utbrotten i Oster-
sund 2010 och Skelleftea 2011, nar uppskattningsvis 47 000 personer drabbades
av sjukdom orsakad av parasiten Cryptosporidium hominis. Riskvarderingen &r ett
underlag till Livsmedelsverkets arbete med att ta fram normer for vad som ar till-
rackligt sakert dricksvatten. Fyra fragor besvarades utifran den 6vergripande fra-
gestallningen om sambandet mellan forekomst av cryptosporidium i ravatten och
risken for sjukdom via dricksvatten. | riskvarderingen identifierades manga kun-
skapsluckor och detta motiverade att sa langt mojligt utvérdera fragorna utifran
relativ risk och exponering. | de fall absoluta antal redovisas ar det viktigt att
komma ihag att siffrorna ar forbundna med stor osékerhet.

Fraga ett gallde hur stor sannolikheten ar att manniskor drabbas av sjukdom
orsakad av cryptosporidium givet att man i en vattentdkt har en viss (varierande)
forekomst av parasiter i ravattnet och en viss (varierande) effekt av barridrer i
vattenverket. Forst gjordes en analys med antagande av olika konstanta halter av
cryptosporidieoocystor och konstant barriarverkan. Analysen visade att effekten
pa risken i absoluta tal beror pa valet av dosresponsmodell och darfor ar mycket
osaker. Men en forandring av barridrverkan med en faktor 10, det vill sdga en log-
enhet, paverkar risken i samma storleksordning. Vidare simulerades exponeringen
via dricksvatten for ett vattenverk som forsorjer 30 000 konsumenter och som har
tre barriarer — kemisk fallning, langsamfilter och UV-desinfektion. Barriarverkan
hos dessa tre barriarer antogs variera enligt data fran Svenskt Vattens verktyg for
modellering av barridreffekter och risk (QMRA-verktyget) och litteraturen. Enligt
simuleringen exponerades konsumenter for oocystor i dricksvattnet endast vid
mycket hdga oocysthalter i ravattnet, 10 000 per 10 liter eller htgre. Med tre bar-
ridrer exponerades heller inga konsumenter vid de halter som berdknades utifran
data som antogs representera ett simulerat “svenskt yravatten” (se nedan). Den
hogsta dos en konsument utséatts for vid en halt pa 10 000 oocystor per 10 liter
ravatten under dessa betingelser var 1ag, 1 oocysta per dag. Denna exponering
motsvarar omkring 3 sjukdomsfall per ar. Detta & dock en mycket oséker siffra
pa grund av kunskapsluckan om dosresponsmodeller. Resultaten understryker
vikten av kunskap om medelhalten och variationen av oocystor i ravattnet,
eftersom de bestdmmer riskens storlek och hur stor barridrverkan som behovs
for att uppna olika risknivaer. Ett satt att fa denna kunskap ar att genomfora
provtagningsprogram.

Fraga tva gallde olika aspekter av provtagning och analys av ravatten och
dricksvatten och osékerheten i den beraknade risken. En delfraga gallde i vilken
man provtagning och analys kan upptéacka forhojda halter och darmed 6kad risk
for utbrott. Slutsatsen blir att pavisning av forhojda halter i dricksvatten och ravat-
ten kan ge en varning om risk for utbrott men flera omsténdigheter gor att meto-
den ar mycket osaker. En genomgang av tidigare riskvarderingar visar att prov-
tagning och analys av dricksvatten inte skulle minska risken och inte kan fungera
som verifierande provtagning att barriarerna fungerar. Provtagning av dricksvatten
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som beslutsunderlag for att hdva rekommendationer om kokning ar forbunden
med svérigheter av samma skal. Utifran erfarenheter i Ostersund kan provtagning
av avloppsvatten majligen vara en metod att upptécka pagaende problem. Problem
med hdga halter av cryptosporidieoocystor i ravatten kan ibland upptéckas genom
analys av ravatten. Nar problemen ar 6ver ar svarare att definiera och forutsatter
bakgrundsdata om naturliga halter och variation samt inte minst om hur stor bar-
ridrverkan ar. Ytterligare komplicerande faktorer nér det galler provtagning och
analys &r metodens prestanda och huruvida oocystorna som pavisats i dricksvatt-
net ar infektiosa eller inte. Osakerheten i bestdmningen av halter, och dédrmed den
berdknade risken, paverkas av hur provtagningsplanen laggs upp. Det handlar till
en del om antalet prov, men dven andra delar i provtagningsplanen (analysmetod,
utbyteskorrigering, provvolym) och férhallanden specifika for provtagningsplat-
sen (t ex den sanna fordelningen av cryptosporidium) paverkar osakerheten. En
grundlaggande forutséttning ar att provtagningen ar representativ, sa att proven
speglar kortsiktiga variationer och langsiktiga trender i ravattenkvaliteten. Det gar
att utvardera olika provtagningsplaner for en given provtagningssituation vad gal-
ler dessa faktorer sa att provtagningen kan optimeras. Nagra exempel ges

i rapporten och visar vikten av att tillrackligt antal prov tas for att fa med det fatal
prov med hdga halter som paverkar risken mest. | andra lander ar det vanligt att
basera krav och beslut om beredningen i vattenverket pa faroanalys (faroinvente-
ring) av ravattentakten kombinerat med l6pande 6vervakning av ravattnets kvali-
tet. I de flesta fall innebar den lI6pande kvalitetsdvervakningen att félja forekoms-
ten av bakteriella indikatorer, medan det &r sallsynt med rutinméssig 6vervakning
av patogener. Det normala &r ocksa att den I6pande kvalitetsdvervakningens om-
fattning styrs av resultatet av faroanalysen, tidigare kunskap om ravattenkvaliteten
och/eller dricksvattenanlaggningens storlek. | flera fall kravs eller atminstone re-
kommenderas perioder av intensiv och riktad kvalitetsovervakning med syfte att
utforska systemets grénser, det vill sdga sdmsta kvalitet.

Fraga tre gallde om man kan sdga nagot generellt om hur stor risken ar om
ytvatten eller grundvatten anvands som ravatten om inga prover tas av ravattnet.
Forekomsten och halten av cryptosporidium ar generellt lagre i grundravatten an
ytravatten. Sannolikheten for exponering beror sedan pa beredningsprocesserna da
ytvattenverken kan kompensera ravattenkvaliteten med fler sakerhetsbarriarer.
Andelen exponerade personer som insjuknar i cryptosporidios tycks variera bero-
ende pa ravattenkallan. Generellt ar andelen sjukdomsfall storre vid exponering
for fororenat grundvatten &n ytvatten. | dagslaget ar det dock oklart om det beror
pa haltskillnader i dricksvattnet eller pa forvarvad immunitet som f6ljd av tidigare
exponering for cryptosporidium.

Fraga fyra gallde hur risken paverkas av extrema handelser, till exempel om
kraftiga regn och 6versvamningar leder till att ravattnet fororenas. Enligt litteratu-
ren kan sadana handelser leda till 5-100 gangers haltokning av cryptosporidium
i rdvatten och darmed okad risk for sjukdom med parasiten via dricksvatten.

En begransning i underlaget ar de forhallandevis fa data som finns éver halter
av cryptosporidieoocystor i ravatten. Detta hanterades i riskvarderingen genom
beskrivning av haltvariationen i tid och rum for ett simulerat ”svenskt ytravatten”
med tre olika fordelningar. Skillnaden i berdknad risk baserad pa de tre olika for-
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delningarna var forhallandevis liten. Jamforelsen visade ocksa att oberoende av
vilken fordelning som valdes resulterade den storsta medelhalten respektive
spridningen kring medelhalten i storre berédknad risk respektive maximal expone-
ring. Det finns i dagsléaget inte tillrackliga data och kunskap for att saga vilken
fordelning som bést beskriver haltvariationen av cryptosporidum i svenska ravat-
ten. Andra kunskapsluckor ar andelen av pavisade oocystor som &r infektiosa och
sambandet mellan intagen dos och sannolikheten for sjukdom (dosresponssam-
band). En exponentiell och en Beta-Poisson-dosresponsmodell jamférdes och re-
sulterade i skillnader i riskuppskattning pa mellan 10 och 100 ganger. Dosre-
sponssambanden baserar sig pa fa studier, fa stammar och enbart arten C. parvum,
inte C. hominis som &r den art som orsakade utbrotten i Sverige.

Riskvarderingen har identifierat viktiga kunskapsluckor vad galler till exem-
pel halter och forekomst av infektidsa oocystor av olika arter av cryptosporidium
i svenska ravatten, dosresponssamband, immunitet, och barriarverkan av olika
beredningar. Detta leder till osakerheter i resultaten, sarskilt vad galler absoluta tal
for risker och antal fall, och riskvarderingen illustrerar darfor framst principer och
relativa effekter av oocysthalter, barridrverkan och provtagning. Osédkerheten i
dosresponssambandet leder till motsvarande osékerhet nar acceptabla risknivaer
ska definieras.
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Summary

Two recent large waterborne outbreaks in Sweden due to the parasite Cryptospor-
idium hominis with an estimated total number of 47 000 cases motivated this risk
assessment. It will be used as a scientific basis for efforts to establish norms for
safe drinking water. Four risk management questions were addressed with an
overall focus on the relationship between the occurrence of Cryptosporidium oo-
cysts in raw water and the risk of illness due to consumption of drinking water.

A limitation in the assessment is the few Swedish data available on concen-
trations of Cryptosporidium oocysts in raw water. Due to this limitation all data
were used to describe the variation in Cryptosporidium concentrations of simulat-
ed typical “Swedish” surface raw water using three different distributions. The
differences in estimated risk using the different distributions were comparatively
small, and indicated that independent of the distribution a greater mean concentra-
tion and spread around the mean resulted in a higher risk and maximum exposure,
respectively. Due to data and knowledge gaps it was not possible to determine the
best distribution to use to describe Cryptosporidium concentrations in Swedish
raw water. Other knowledge gaps identified include the proportion of observed
oocysts that are infectious and dose-response relationships. An Exponential and a
Beta-Poisson dose-response model were compared and resulted in risk estimates
that differed by a factor of 10 to 100. The dose-response relationships are based
on few studies, few strains, and only on C. parvum, i.e. not C. hominis the species
causing the two recent outbreaks in Sweden. Due to these knowledge gaps re-
sponses to questions were to the greatest extent possible expressed in terms of
exposures and relative risk. Thus, it is important to remember that absolute num-
bers presented are associated with large uncertainties.

Question 1: What is the probability of illness due to Cryptosporidium given a
defined (but variable) concentration in the raw water and defined (but variable)
treatment efficiency (log reduction) in the water treatment plant? The estimated
risks at different constant oocysts concentrations and constant treatment efficien-
cies were associated with great uncertainties in terms of absolute risks but showed
that a change in treatment efficiency by a factor of 10, i.e. one log unit, affects the
risk by the same order of magnitude. Oocyst exposure was simulated for 30 000
consumers supplied by a water treatment plant having three treatment barriers;
coagulation/flocculation, slow sand filtration and UV-disinfection. Variable
treatment efficiencies of these processes were described by data in the QMRA
tool for modeling of water treatment effects of the Swedish Water & Wastewater
Association (SWWA) and from the literature. The simulation indicated that con-
sumers were exposed to oocysts via drinking water only at exceptionally high
oocyst concentrations of 10 000 per 10 L raw water or more but not at concentra-
tions of 1 000 oocyst per 10 L raw water or lower. According to the simulation no
consumers were exposed in the scenario with three barriers and oocyst concentra-
tions described by the distributions developed for typical “Swedish” raw surface
water (see above). The maximum dose at a concentration of 10 000 oocysts per
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10 L raw water under these conditions was low, 1 oocyst per day. Although very
uncertain due to knowledge gaps, e.g. the dose-response model, this exposure
would translate to about 3 cases per year. The results underline the importance of
knowledge about mean oocyst concentrations in raw water since this determines
the magnitude of the risk and the required treatment efficiencies to reduce risk to
appropriate levels. Such knowledge can be obtained by implementing sampling
programs.

Question 2: This question concerned different aspects of monitoring of raw
water/drinking water and the associated uncertainty in estimated risks. The con-
clusion whether sampling and analysis can be used to warn for outbreaks was that
although sampling/analysis of drinking water or raw water may indicate an in-
crease in oocyst concentrations and risk under some circumstances this approach
is too uncertain and has many limitations. According to published risk assess-
ments sampling and analysis would neither contribute to reduced risks nor func-
tion as verification of treatment barriers. The use of sampling and analysis of
drinking water as a basis for deciding when to abandon boil recommendations are
associated with the same limitations. Based on limited data from the Ostersund
outbreak in 2010 analysis of sewage water may have the potential to detect on-
going outbreaks with Cryptosporidium. High oocyst concentrations in raw water
may be discovered via sampling but it is more difficult to define when problems
are over since this requires baseline data about natural concentrations and varia-
tion and not least knowledge on efficiency of water treatment processes. Addi-
tional complicating factors associated with sampling and analysis relates to meth-
od recovery and viability and infectivity of detected oocysts. The uncertainty of
estimated concentrations, and thus, estimated risk, is affected by sampling plan.
This relates to the number of samples, but also other components of the sampling
plan (detection method, correction for recovery, sample volume) and conditions
specific for the sampling location (e.g. the distribution of Cryptosporidium oo-
cysts) influence uncertainty. A basic requirement is that sampling should be repre-
sentative so that samples reflect short-term variations and long-term trends in raw
water quality. It is possible to evaluate different sampling plans for a given situa-
tion so that sampling can be optimized in terms of these factors. Some examples
are given in this report illustrating the importance of sufficient numbers of sam-
ples to include the few samples with high concentrations having the greatest im-
pact on the arithmetic mean concentration and risk. In several countries it is com-
mon to base requirements and decisions on treatments in the water treatment plant
on hazard analysis? in the raw water source combined with monitoring of raw
water quality. In most cases this involves monitoring bacterial indicator organisms
while routine monitoring of pathogenic organisms is rare. Commonly, routine
monitoring of raw water is determined by the hazard analysis, existing knowledge
on raw water quality and/or the size of the water treatment plant. It is not unusual
to require or recommend periods of intense sampling of raw water with the pur-
pose to explore the extremes in terms of quality.

Question 3: In general, in the absence of monitoring results, can anything be
concluded about the risk associated with surface water compared to ground water
used as raw water? The oocyst prevalence and concentration is generally lower in
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ground water than surface water. Thus, the probability that Cryptosporidium en-
ters the treatment plant is lower when ground water is used as raw water. Howev-
er, the risk or probability for consumer exposure is dependent also on treatment
processes since it is possible to compensate poorer raw water quality by adding
treatment processes. The proportion of exposed consumers showing symptoms is
generally higher in outbreaks caused by contaminated ground water than in out-
breaks caused by surface water. It is not known if this is due to differences in oo-
cyst concentration in the drinking water or to acquired immunity following prior
exposures among surface water consumers.

Question 4: How is risk affected by extreme events such as heavy rains or
flooding leading to contamination of raw water? These events may, according to
the literature, increase the oocyst concentration in raw water 5-100 times, which
may lead to an increased risk of Cryptosporidiosis due to consumption of drinking
water.

Important knowledge gaps were identified including prevalence and concen-
tration of infectious oocysts of different species of Cryptosporidium in Swedish
raw waters, dose-response relationships, immunity, and efficiencies of different
water treatment processes. This contributes uncertainty to the results, especially
in terms of absolute numbers of risk and illness cases. Therefore, this assessment
illustrates the principles and relative effects of oocyst concentration, treatment
efficiency, sampling and analysis. The uncertainty associated with lack of know-
ledge of the dose-response model contributes the same degree of uncertainty when
appropriate risk levels are to be defined.
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Inledning

Bakgrunden till riskvarderingen &r de stora dricksvattenburna utbrotten i Oster-
sund 2010 och Skellefted 2011 da uppskattningsvis 27 000 respektive 20 000 per-
soner drabbades av sjukdom orsakad av parasiten cryptosporidium (FOI 2011).
Det yttersta malet for Livsmedelsverket ar sakrare dricksvatten genom forebyg-
gande arbete for att minska risken for dricksvattenburen smitta. Handelserna i
Ostersund och Skellefted har aktualiserat problemet och att det ar lampligt att fort-
satta arbetet med att granska faran cryptosporidium. Langsiktigt beh6vs motsva-
rande granskning dven av andra patogener i dricksvatten.

Enligt underlaget som togs fram infor riskvérderingen upplevs dagens regel-
verk av manga som otydligt, delvis otillrackligt och som det inte tillampas pa ett
effektivt satt. Darfor behdvs foljande for att forbéattra situationen:

e Mer kunskap om ravattenkvalitet och vattenverkens formaga att reducera pa-
togener, speciellt sddana som ar motstandskraftiga mot konventionell klordes-
infektion (parasiter).

e Verktyg och arbetssatt for att hantera risker pa ett enhetligt och strukturerat
satt.

e Normer for vad som ar tillrackligt sékert dricksvatten, och underlag for att ta
fram sadana normer.

Déarfor genomfors en riskvérdering genomfors som ett forsta steg. Riskvérdering-
en ska om mojligt svara pa foljande fragor:

e Hur stor ar risken att manniskor ska drabbas av infektion av cryptosporidium
givet att man i en vattentékt har en viss (varierande) forekomst av parasiter
i rdvattnet, samt en viss (varierande) effekt av barriarer i vattenverket?

e Hur kan man mata ravattnets kvalitet? Vilket samband finns det mellan hur
ofta prover tas och osakerheten i den beréknade risken?

e Om inga prover tas — kan man séga nagot generellt om hur stor risken ar om
ytvatten eller grundvatten anvands som ravatten?

e Hur paverkas av risken av extrema handelser, till exempel om kraftiga regn-
fall och 6versvamningar leder till fororening av ravattnet?

Resultatet av riskvarderingen ska kunna anvandas som underlag for hur stor bar-
ridreffekt som kravs for att uppna en viss sakerhet givet resultatet av en viss prov-
tagningsplan, alternativt om inga prover tas, samt for vilken barriareffekt som
kréavs for att klara extrema handelser.
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Syfte

Syftet &r att ta fram ett riskvarderingsunderlag som stéd for arbetet med att ta fram
normer for vad som ar tillrackligt sékert dricksvatten. Den 6vergripande frage-
stallningen galler sambandet mellan forekomst av cryptosporidium i ravatten och
risk fOr cryptosporidios via dricksvatten.

Avgransning

Riskvarderingen utgar fran normal drift i vattenverket, det vill sdga varierande
barridrverkan men inga onormala driftstérningar.

Metod

Fragorna besvarades med hjalp av insamlad information fran litteratursokningar

I databaserna FSTA och PubMed (Stkord, se Bilaga 2), som kompletterades med
lampliga artiklar identifierade i de funna artiklarna. | nagra fragor, framst 1 och 2,
togs underlag fram genom att analysera data, antaganden, exponering och risker
genom modellering i programvarorna Excel/@Risk. En éversikt éver antaganden
och berékningar visas i tabell Al, i Bilaga 1.

Faroidentifiering — Cryptosporidios och dricksvatten

Cryptosporidium &r ett encelligt urdjur (protozo) som lever parasitiskt, det vill
séga det behdver en vard (ménniska eller annat djur) for att féroka sig. Det ar en
tarmparasit som kan orsaka gastroenterit kallad cryptosporidios hos bade méanni-
skor och djur. De cryptosporidium-arter som vanligen férknippas med sjukdoms-
utbrott hos méanniska ar C. hominis, som i huvudsak patraffats hos manniskor och
C. parvum, som &r en zoonotisk parasit, det vill sdga den kan spridas mellan man-
niskor och djur. C. parvum-infektioner har pavisats hos flera typer av djur, fram-
forallt unga idisslare sasom kalvar och lamm. Aven andra arter inom sléktet har
rapporterats orsaka sjukdom hos ménniskor, sarskilt hos manniskor med nedsatt
immunforsvar.

Parasiten har en livscykel med olika stadier och spridningen sker via oocystor
som bildas i varden under en sporuleringsfas. Tva typer av oocystor kan bildas,
tunnvaggiga som kan aterinfektera tarmen hos varden och motstandskraftiga
tjockvéggiga oocystor som sprids via avforingen ut i miljon. Oocystor kan utsond-
ras i hoga halter (upp till 10% oocystor per gram avféring). Den tjocka cellvaggen
hos oocystorna gor att de har lang dverlevnad i miljon och kan 6verleva flera ma-
nader i kallt vatten. Parasiten &r dessutom motstandskraftig mot klor vid de kon-
centrationer som anvénds for behandling av dricksvatten. Cryptosporidium sprids

Livsmedelsverkets rapportserie nr 7/2013 10



framforallt via fekalt fororenat dricksvatten och badvatten, men &ven smitta via
direkt kontakt med méanniskor och djur férekommer. Ett fatal matburna utbrott
finns rapporterade (Insulander et al. 2008; Ponka et al. 2009).

Cryptosporidium har orsakat ett flertal stora dricksvattenburna sjukdomsut-
brott vérlden 6ver, inklusive Sverige, under de senaste aren (Baldursson and
Karanis 2011). Det hittills storsta intraffade 1993 i Milwaukee, USA da uppskatt-
ningsvis 400 000 ménniskor insjuknade (Mac Kenzie et al. 1994). Det har upp-
skattats att omkring 70 personer med nedsatt immunférsvar avled (Hoxie et al.
1997). Utbrottet i Ostersund i slutet av 2010 med omkring 27 000 sjukdomsfall
(FOI 2011) &r det storsta i Sverige och Europa i sitt slag, foljt av utbrottet i Skell-
efted i borjan av 2011 med cirka 20 000 fall. Analyser av patientprover fran dessa
bada utbrott visade pa en identisk art och subtyp, C. hominis IbA10G2, det vill
séga samma typ som vid utbrottet i Milwaukee. Cryptosporidios ar sedan 2004 en
anmalningspliktig sjukdom i Sverige. Fram till 2010, innan utbrotten i Ostersund
och Skelleftea, rapporterades arligen cirka 70-160 fall, varav de flesta hade smit-
tats utomlands (SMI 2012).

Farokarakterisering

Human cryptosporidios ar en akut infektion som kan ge vattniga diarréer, buk-
smartor, illamaende, huvudvark och feber. Krakningar ar mindre vanliga. Sjuk-
domen brukar sjalvldka pa 1-2 veckor, men en nyligen publicerad svensk studie
som foljt upp patienter tva till tre ar efter infektionen visar att aterkommande di-
arré forekom hos 15 procent av de drabbade (Insulander et al. 2012). Hos personer
som tillhor riskgrupper kan infektionen leda till kronisk diarré med undernéring
som foljd, vilket i vérsta fall kan leda till déden. Till riskgrupper hor hiv/aids-
patienter, personer med medfédd immunsvikt och personer som genomgar medi-
cinsk behandling med nedsatt immunférsvar som foljd. Inkubationstiden ar inte
sakert kand men ar troligen cirka sju dygn (tva till tolv dygn har angetts). Den
mangd oocystor som kravs for att orsaka sjukdom &r lag, farre an 10 oocystor kan
racka (Dawson 2005). Antalet varierar dock beroende pa parasitens 6verlevnad
och patogenicitet samt vardens halsostatus (Teunis et al. 2002; Teunis et al.
2002b). Personer som tidigare exponerats for cryptosporidium kan foérvarva im-
munitet av varierande grad, beroende pa olika parasit- och vardfaktorer (Teunis
et al. 2002; Teunis et al. 2002b).

Sannolikheten for en individ att infekteras med cryptosporidium (Pinfektion) Vid
en given dos (d) kan beskrivas med ett dosresponssamband. De flesta dosrespons
(DR)-modeller som finns beskrivna i litteraturen baseras pa arten C. parvum (t ex
Haas et al. 1999; Teunis and Havelaar 1999). Enligt Haas et al. (Haas et al. 1999)

beskrivs dosresponsdata bast med en exponentiell modell enligt:
Pinfektion =1 — € T d,

dar dosresponsparametern (r) ar sannolikheten for att en oocysta 6verlever och
infekterar en individ. Pouillot et al. (2004) foreslog i en fransk riskvardering ett
r-varde pa 0,00526 for den genomsnittliga populationen och 0,0354 for risk-
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grupper. Dessa vérden har &ven anvénts i en irlandsk riskvardering (Cummins et
al. 2010), och r-vardet for medel-populationen &r i samma storleksordning som
anvants i flera riskvarderingar fran bland annat Nederlanderna (Teunis and Have-
laar 1999), Norge (VKM 2009) och WHO (2009). R-véardet ar nagot lagre &n det
i riskvarderingen av Messner et al. (2001) vilket &ven anvénts i en nyligen gjord
kanadensisk riskvérdering (Health Canada 2011).

For att ta hansyn till att samspelet mellan olika stammar av parasiten och
olika méanniskor kan variera anvands ibland en Beta-Poisson-modell som dosre-
sponsmodell. Beta-Poisson-modellen bygger pa antagandet att variationen i r-
vardet for olika stammar av cryptosporidium i olika méanniskor kan beskrivas av
en Beta-fordelning och blir da:

|:)infektion ~1- [1 + d/B]-aa a<< B7 B>>1

Teunis et al. (2002b) har beskrivit dosresponssamband for cryptosporidium med
en Beta-Poisson-modell diar a=0,408 och =4,667.

Sannolikheten att insjukna i cryptosporidios ges av:
stuk = Pinfektion X | x S,

dar | ar andelen infekterade personer som insjuknar och S &r andelen som &r mot-
tagliga for infektion. Andelen infekterade personer som insjuknar ar olika bland
medel-populationen och riskgrupperna. Till exempel har 1=0,61 (konfidens-
intervall 0,38-0,81) anvénts for medel-populationen (Teunis and Havelaar 1999)
medan antagandet att sannolikheten att infektion leder till sjukdom &r 100 procent,
det vill sdga 1=1, anvants for personer tillhérande riskgrupper (VKM 2009). S har
antagits vara 1 for bademedel-populationen och riskgrupperna. Dessa antaganden
ar forenklingar och utgor en kunskapslucka. Simulering av forvarvad immunitet
for C. parvum visar att risken for infektion under ett utbrott minskar mer &n tiofalt
pa grund av immunitet (Gale 2001). Variation i patogenicitet mellan stammar,
liksom mellan arter, det vill s&ga C. parvum och C. hominis, &r ytterligare en kun-
skapslucka och en viktig kalla till variation och osékerhet (Gale 2001).
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Figur 1. Jamforelse mellan tva typer av dos-responsmodeller; Exponentiell (Exp)
respektive Beta-Poisson (Bp, se text), och skillnaden mellan sannolikheten for
infektion respektive sjukdom under antagandet att 0,61 av de som infekteras
drabbas av sjukdom.

ID40 respektive Ill4 definieras som den dos som ger en sannolikhet pa 0,4 for in-
fektion respektive att fa symptom. | figur 1 ses att dessa doser (dér sannolikhet for
Pint=0,4 respektive Pgjy=0,4) &r lagre for Beta-Poisson modellen &n for den expo-
nentiella dosresponsmodellen, medan det &r tvartom vid hogre doser (hogre an
cirka 300-400 oocystor). Den beréknade sannolikheten fér sjukdom vid en dos av
1 oocysta ar enligt den exponentiella modellen 0,003 och enligt Beta-Poisson mo-
dellen 0,046. Vid en dos pa 300 oocystor &r motsvarande sannolikheter 0,54
(Exp-modellen) och 0,51 (BP-modellen)

Exponeringsuppskattning

Det finns forhallandevis fa haltdata for cryptosporidium i svenska ravatten. Sva-
righeter att pavisa cryptosporidium i vattenprover gor att antalet positiva fynd vid
utbrott och kartlaggningar troligtvis ar underskattningar av den verkliga forekoms-
ten. Den metod som vanligen anvands (ISO 15553:2006) avsl6jar inte heller om
pavisade oocystor ar humanpatogena och/eller infektiosa. Utbytet med 1SO-
metoden ligger kring 50-70 procent vid forsok med tillsatta oocystor (SVU 2011),
och kan antas variera beroende pa vattentyp och -kvalitet.

En undersokning av forekomsten av parasiter i svenska ytvattentakter till-
horande 26 olika vattenverk visade att presumtiva cryptosporidium-oocystor ater-
fanns i 32 procent (16 av 50) av proverna och i halter mellan 12 och 460 oocystor
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per 100 liter ravatten (Hansen and Stenstrom 1998). Presumtiv innebar att en
oocysta har pavisats med fluorescerande antikroppar. Om infargning med DAPI
som fargar DNA dessutom visar att en oocysta har cellkérnor klassas oocystan
som konfirmerad och kan vara levande (SVU 2011). | ett av sex prover fran
dricksvatten vars ravatten varit positivt pavisades presumtiva cryptosporidium

i en halt av 3 per 100 liter behandlat dricksvatten (Hansen and Stenstrom 1998).
| en senare undersokning pavisades presumtiva cryptosporidium-oocystor i 11,5
procent (23 av 200) av proverna fran svenska ytvattentakter tillnérande nio olika
vattenverk/ravattenintag undersokta mellan 2003 och 2008 (SVU 2011). Halterna
av presumtiva cryptosporidium varierade mellan 1 och 20 per 10 liter ytravatten
vilket motsvarar 10-200 per 100 liter. Prover fran dricksvatten vars ravatten varit
positivt analyserades ocksa och samtliga av dessa var negativa (SVU 2011). Vid
det vattenburna cryptosporidium-utbrottet i Ostersund beraknades halten av
oocystor i behandlat dricksvatten till cirka 6 per 100 liter utifran antalet sjuka
(Ostersunds kommun 2012). Den faktiska halten cryptosporidium i dricksvattnet
nér smittan spreds &r dock inte kand.

Svenska vattenverk anvénder i varierande omfattning olika avskiljande och
inaktiverande sakerhetsbarridrer for minskning av halterna av mikroorganismer
vid dricksvattenberedning. Minskningen uttrycks ofta i tiologaritmer och kallas
da logreduktion. En logreduktion av 1 innebar att barriaren tar bort 90 procent av
mikroorganismerna och ger en tio gangers minskning av halten. En logreduktion
pa 2 tar bort 99 procent av mikroorganismerna och ger en 100 gangers reduktion.
Inaktiverande barridrer sdsom klorbehandling och ozonering har generellt sett Iag
effektivitet mot parasiter medan avskiljande barriérer liksom inaktivering med
UV-ljus dverlag har en battre effekt (Tabell 1), (Smeets et al. 2006). Vattenverket
i Ostersund hade vid utbrottet 2010 tva mikrobiologiska barridrer: ozon med efter-
foljande sandfilter och klorering (Ostersunds kommun 2012).

Tabell 1. Beraknad logreduktion (minskning uttryckt i tiologaritmer) av cryp-
tosporidium for olika beredningar (Smeets et al. 2006).

Beredning Logreduktion
Filtrering (avskiljning)
Kolfiltrering 0,9
Fallning+flockulering 19
Snabb sandfiltrering 2,0
Féllning +Flockulering+sedimentering+snabbfiltrering 2,9
Féllning+direkt snabbfiltrering 3,0
Langsamfiltrering 3,8
Ultramembranfiltrering (<0,1 pm) >7"
Desinfektion (inaktivering)

- Kilorering (klor, klordioxid) ~0

- Ozonering 0,4

- UV-desinfektion minst 3~

*Angett som generell minskning av parasiter
**Tre logreduktioner vid en UV-dos om minst 12 mJ/cm?.
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Medelkonsumtionen av kallt kranvatten har uppskattats av WHO (2008) till cirka
1 liter per dag. Konsumtionen av dricksvatten varierar dock en hel del mellan
lander. | den senaste omfattande studien om vattenkonsumtion i Sverige anpassa-
des en lognormalférdelning till data (lognorm(-0,299;0,570)), vilket motsvarar en
medelkonsumtion pa 0,74 liter per dag (Westrell et al. 2006). Motsvarande dagligt
medelintag har i en hollandsk och irlandsk studie uppskattats till 0,153 (Teunis
and Havelaar 1999) respektive 0,258 liter (Cummins et al. 2010). | den svenska
dricksvattenundersokningen uppskattades andelen konsumenter i Sverige som
dagligen konsumerar kallt kranvatten till 96 procent (Westrell et al. 2006). I risk-
varderingar om cryptosporidium i dricksvatten fran Frankrike och Irland, dar kon-
sumtionen av buteljerat vatten kan férmodas vara hogre an i Sverige, uppskattades
motsvarande andel till 69 procent (Pouillot et al. 2004; Cummins et al. 2010).

Riskkarakterisering

En sammanfattning av variabler, varden och berédkningar som anvants for att
besvara fragorna visas i Bilaga 1, Tabell A1.

Fraga 1. Hur stor ar sannolikheten att ménniskor ska drabbas av sjukdom
orsakad av cryptosporidium givet att man i en vattentékt har en viss (varie-
rande) forekomst av parasiter i ravattnet, samt en viss (varierande) effekt av
barriarer i vattenverket?

Orsaker till variation i exponeringen inkluderar variation av halten av oocystor

i ravattnet, variation i barriarverkan i vattenverket, och variation i volymen av
vatten som konsumeras varje dag. Aven under utbrott kan det vara sa att majorite-
ten av konsumenterna inte exponeras for oocystor. Nagra exponeras for enstaka
oocystor och nagra for hoga doser. Hur stor effekten ar av att inte ta hansyn till
variationen i exponering utan bara anvanda medelvarden for exponeringen beror
pa hur dos-responsmodellen ser ut, sarskilt i lagdosomradet (Gale 1998). Enligt
Gale (2001) ar medelexponeringen en bra approximation for C. parvum i lagdos-
omradet, nar dosen ar 10 oocystor eller mindre, med en forhallandevis lag sanno-
likhet for infektion.

1a) Konstant halt och barriarverkan

I en forsta ansats beraknades den arliga risken per person for olika halter av
oocystor i ravattnet och olika barriarverkan (uttryckt som logreduktion) i vatten-
verket (Figur 2). For att illustrera storleksordningen pa riskerna i dessa scenarion
antogs att halter, vattenkonsumtion och barriarverkan var konstanta under aret.
Dessa antaganden ar inte realistiska utifran en given konsuments exponering da
alla dessa varierar dver aret men bedéms som lampliga for att illustrera storleks-
ordningen pa riskerna i de olika scenarierna. Dessutom illustreras osakerheten

i berdkningen i absoluta termer genom att illustrera effekten av att anvanda tva
olika dos-responsmodeller, en exponentiell respektive en Beta-Poisson.
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Figur 2. Arlig risk per person beroende pa halten av oocystor i ravatten och bar-
ridrverkan i vattenverket (uttryckt som logreduktion, LR, linjerna i diagrammet).
Figur 2a ar baserad pa en Exponentiell DR-modell och figur 2b pa en Beta-
Poisson DR-modell.
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Ur figur 2a, baserad pa en exponentiell dosresponsmodell, kan utlasas att en arlig
risk av 1 sjukdomsfall per 10 000 personer, det vill sdga 1 x 10, vid en halt av
100, 10 respektive 1 oocystor per 10 liter ravatten kraver en barriarverkan pa om-
kring 100 000, 10 000 respektive 1000 gangers reduktion (5, 4, respektive 3 log-
enheter). Motsvarande barriarverkan utifran Beta-Poisson dosresponsmodellen &r
omkring 7, 6, respektive 5 log-enheter. Det inneb&r en oséakerhet i absoluta termer
beroende pa val av dosresponsmodell pa mellan 10 och 100 ganger (Figur 2). Till
detta kommer osékerheter/kunskapsluckor om effekten av immunitet pa dosre-
sponsforhallandet och variation mellan olika arter/typer av cryptosporidium. Dos-
responsmodellerna ar baserade pa forsok med C. parvum. Slutsatsen &r att effek-
ten pa risken i absoluta tal ar mycket osaker. En forandring av barriarverkan med
en faktor 10, det vill sdga en log-enhet, forandrar risken i samma storleksordning,
men varierande beroende pa anvand dosresponsmodell och inom vilket halt- och
barriaromrade forandringen sker (Figur 2). Osakerheten i dosresponssambandet
och darmed i absoluta risknivaer gor att i diskussionen om acceptabla risknivaer
kan dessa bara definieras med en motsvarande osékerhet.

1b) Konstant halt och barriarverkan som varierar inom normala granser

— e systemfel

For konstanta ravattenhalter som i 1a utvarderades effekten av en variabel barriér-
verkan inom normala granser (dvs. inga systemfel) pa den dagliga exponeringen
och sannolikheten for sjukdom. I modellen antas att oocystorna &r Poissonforde-
lade i ravattnet, och att beredningen inte forandrar fordelningen. Exponeringen for
cryptosporidium varierar darfor kring den berdknade medelhalten i dricksvattnet
efter beredning. For ett vattenverk med tre barriarer; kemisk fallning, langsamfil-
ter och UV-desinfektion utvérderades fragestéllningen med anvandande av den
exponentiella dosresponsmodellen. Kunskapen om medeleffekter av och variation
for dessa barridrer i svenska vattenverk &r ganska begransad och utgor en viktig
kunskapslucka. Data som anvands for barriarverkan ar fran Svenskt Vattens verk-
tyg for modellering av barriareffekter och risk (QMRA verktyget) och fran den
vetenskapliga litteraturen (Tabell 2). En simulering gjordes for varje ravattenhalt
och varje simulering bestod av 30 000 iterationer d&r varje iteration representerade
den exponering en konsument utsattes for via dricksvatten pa grund av variation

I beredningens effektivitet.
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Tabell 2. Beredningssteg och deras barriarverkan uttryckt som logreduktion fér
den tankta process som utvéarderades i fraga 1b. Sannolikheter for de tre kemiska
fallningsscenarierna var 0.98, 0.01 respektive 0.01. RiskTriang ar en fordelning
som beskrivs av tre parametrar; minsta, mest troliga och storsta logreduktion
(Vose 2000).

Berednings-  Filtereffekt Koagule- Logreduktion Kalla
steg ring
Kemisk fall- ~ Nominal God RiskTriang QMRA
ning (1,4,3,2,5,5) verktyg
Sub-optimal  God 1
Nominal Dalig 0,3
Langsamfilter RiskTriang (0,3, 3,8, QMRA
6,5) verktyg
uVv- RiskTriang (1,3,6) (Bygger pa
desinfektion Hijnen et al.
2006; VKM
2009;
Cummins et
al. 2010)

For ett vattenverk med denna beredning och som forsorjer 30 000 konsumenter
visade simuleringen att konsumenter exponerades vid halter av cryptosporidium
i rdvattnet pa 10 000 eller hogre men inte vid halter pa 1 000 eller farre oocystor
per 10 liter (Tabell 3).
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Tabell 3. Beraknad exponering och risk vid olika halter av oocystor i ravatten och variabel barriarverkan enligt
tabell 2 ovan. Resultat fran en simulering per ravattenhalt. Vardena i tabellen ger uppfattning om storleksordning
eftersom en viss variation forekommer beroende pa slumpmassighet vid simuleringen. Det ar ocksa en stor
osékerhet i de absoluta vardena pa grund av kunskapsluckor vad galler dosresponsmodellen.

Halt Medel Psjuk, 95- Antal sjuka  Antal expo-  Maximal dos Pjy, medel
oocystor per  sannolikhet percentil per 30 000 nerade per (Oocystor sannolikhet
10 liter for sjukdom  Pgjuk konsumenter 30000 kon-  per dag) for sjuk-
ravatten per dag per dag sumenter dom per ar
per dag

1000 <1x 107 <1x10”’ 0 0 0 0

10 000 3,2x 107 <1x107 0,01 3 1 12x10*
100 000 3,2x10° 1,3x10™ 0,1 23 3 12x10°

1 000 000 3,1x10° 8,4 x 10™ 1 143 23 1,1x10°
10000000  2,8x10* 57x10° 8 596 275 9,7x 107
100000000 1,8x 107 2,0x 107 54 1811 2999 4,8x10"
1000 000 000 8,2 x 10°° 5,1x10% 246 4421 30782 95x10"
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Den maximala dosen en konsument utsatts for vid en halt pa 10 000 per 10 liter
ravatten under dessa betingelser ar 1ag och forvantas leda till farre an ett sjuk-
domsfall per dag i ett upptagningsomrade pa 30 000 konsumenter (Tabell 3). Fran
den dagliga risken kan den arliga medelrisken beréknas till 1,2 x 10 (= 1 - (1-3,2
x 107)%%), vilket motsvarar omkring 3 fall per &r bland 30 000 konsumenter. De
uppskattade sannolikheterna ar mycket osékra och beror bland annat pa valet av
dosresponsmodell. Enligt exemplet i figur 2 varierade uppskattade sannolikheter
en faktor 10 till 100 beroende pa vilken dosresponsmodell som anvéndes. De ab-
soluta riskuppfattningarna bor darfor tolkas med forsiktighet och snarare anvéandas
for att fa en idé om storleksordningar och relativa effekter av olika oocysthalter
och barriérverkan.

En scenarioanalys visade att vid en ravattenhalt pa 100 000 oocystor per 10
liter ravatten sa var den hogsta reduktion i vattenverket som anda resulterade i att
en konsument exponerades 6,7 logenheter. Motsvarande reduktion vid en ravat-
tenhalt pa 1 000 000 oocystor per 10 liter var 8,0 logenheter. Dessa halter innebar
mycket hdga halter och extremt dalig kvalitet pa ravattnet. Som jamforelse var de
hogsta halter som uppmattes under Ostersundsutbrottet 160 000 konfirmerade
oocystor per 10 | inkommande avloppsvatten och 10 000 oocystor per 10 liter
utgaende avloppsvatten (SMI 2011).

Slutsatsen blir att vid forhallandevis hdg barriarverkan kan konsumenter
exponeras men endast om halterna i ravattnet & mycket hoga.

1c) Variabel halt i ravatten och olika konstant barriarverkan
For samma vattenverk och antal konsumenter som ovan utvérderades ett scenario
med variabel ytravattenhalt baserat pa data fran méatningar av olika svenska ravat-
ten (SVU 2011; A. Hansen, muntligen). De pavisade halterna korrigerades i olika
steg for metodens utbyte, 55,8 procent, baserat pa data fran A. Hansen, SMI.
Under antagandet att de fa svenska data som finns 6ver ravattenhalter av
cryptosporidium representerar ett ”svenskt ytravatten”, togs en haltfordelning
fram pa tre olika satt. Flera vagar att uppskatta halterna provades eftersom de po-
sitiva fynden ar ganska fa. Detta for att se hur stor effekt olika beskrivningar av
variationen av oocysthalter har vid berékningarna, det vill saga hur viktig denna
kunskapslucka &r. | den forsta ansatsen anvéandes tio-logaritmerade haltdata i posi-
tiva prover till att ta fram en lognormal-fordelning (Figur 3) under antagandet att
halterna i de negativa proverna, det vill sdga de med halter under detektionsgréan-
sen, foljde samma fordelning som halterna i de positiva proverna (le Bailly et al.
2000; Lindblad 2007).
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Figur 3. Uppskattad fordelning (lognormal(-0.82;0.79) av cryptosporidium
oocystor per 10 liter i svenskt ytravatten baserat pa data fran SMI fran olika ytra-
vatten. Negativa prover, halter under detektionsgrénsen, (m) antogs folja samma
lognormal-fordelning som de positiva proverna ().

I en andra ansats anpassades alla data, korrigerade positiva och okorrigerade nega-
tiva prover, till olika diskreta fordelningar och en negativ binomialférdelning val-
des som den bé&sta. Andelen observerade prov utan oocystor var hdgre &n den an-
passade fordelningen forutséger, vilket styrker antagandet att utbytet ar mindre an
100 procent och antyder att en del av de negativa proverna innehdll oocystor. | en
tredje ansats korrigerades for metodutbytet enligt en metod som anvéndes i en
norsk riskvérdering for giardia och cryptosporidium (VKM 2009) fast med an-
vandande av ett konstant utbyte. Alla haltdata, okorrigerade for utbyte, anpassades
till en Poisson-fordelning som antogs beskriva fordelningen av pavisade oocystor
i tiolitersproverna. Den faktiska halten, korrigerad for utbyte, i dessa prover simu-
lerades genom att anta att sannolikheten for att pavisa en oocysta, utbytet, ar kon-
stant och oberoende. Da &r antalet observerade oocystor resultatet av en binominal
process dar antalet ej detekterade oocystor beskrivs av en negativ binomialfordel-
ning (Pouillot et al. 2004). Det faktiska, totala, antalet oocystor i provet blir da
summan av de observerade och de ej detekterade. Halten i ravattnet antogs sedan
variera over tid och rum enligt en Gammaférdelning med samma medel och stan-
dardavvikelse som det berédknade totala antalet oocystor (Vose 2000; VKM 2009).
Halten oocystor i ravatten beskrivs da av Gamma (0.51;2.04). Antagandet om en
Gamma-fordelning har anvants i flera studier och &r liksom antaganden om en
lognormalfordelning mer baserat pa teoretiska dvervaganden &n utvardering av
data. Medelhalten (aritmetiskt medelvarde) i ravattnet enligt de olika fordelning-
arna &r likartade men ar hogst enligt Gammaférdelningen (1 oocysta per 10 liter),
sedan lognormalfordelningen (aritmetiskt medelvérde 0,8 oocystor per 10 liter,
geometrisk medelvarde = 10%%° = 0,15 oocystor per 10 liter) och lagst enligt den
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negativa binomialférdelningen (0,6 oocystor per 10 liter), (Figur 4). Spridningen,
illustrerad av standardavvikelsen och simulerad maximal halt (Figur 4), &r klart
hdgst enligt lognormalférdelningen foljt av Gamma och lagst enligt den negativa
binomialfordelningen. For dessa fordelningar forvantas oocystor kunna pavisas i
omkring 18 procent (lognormal), 38 procent (negbinomial) respektive 53 procent
(Gamma) av undersokta tio-litersprover. Simulering av modellen (30 000 konsu-
menter) med de olika beskrivningarna av haltvariationen ovan visar att ingen ex-
poneras for cryptosporidium under den valda beredningen. For att &nda utvardera
och illustrera haltvariationens effekt utifran svenska ravattendata utfors istallet en
simulering for de tre olika sétten att beskriva haltvariationen (Figur 4) med olika
konstanta barriareffekter (Tabell 4).
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Gamma(0.5;2.04)
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Figur 4. Fordelning (tid och rum) av halten av oocystor i ravatten baserat pa data
fran olika svenska ravatten utgaende fran antagande att halten ar lognormal- (a),
negativ binomial- (b) eller gammaférdelad (c).
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Tabell 4. Beraknad exponering och risk vid olika konstant barriarverkan och en 6ver tid och rum varierande halt

av oocystor i ravatten som beskrivas enligt en lognormal, negativ bionomialférdelning eller en gammaférdelning
enligt figur 4. Vardena i tabellen ger uppfattning om storleksordning eftersom en viss variation forekommer beroende
pa slumpmassighet vid simuleringen. Det ar ocksa en stor osakerhet i de absoluta vardena pa grund av kunskapsluckor
vad galler dosresponsmodellen.

Konstant Medel Py, 95-percentil Antal sjuka Antal expone- Maximal dos  Pjy, medel
barridrverkan sannolikhet Psjuk per 30 000 rade per (Oocystor sannolikhet
(Logreduktion) for sjukdom konsumenter 30 000 kon- per dag) for sjukdom
per dag och dag sumenter och per ar
dag
Lognormal
0 2 x 10 <1x107 6 1303 24 6,7 x 107
1 2x10° <1x107 0,6 165 3 6,8 x10°
2 2x10° <1x107 0,1 19 1 74x10*
3 3x107 <1x107 0,01 3 1 1,2 x 10™
4 <1x107 <1x107 0 0 0 <3,6 x 10°
NegBinomial
0 1x10* <1x107 4 1164 3 4,8 x 107
1 1x10° <1x107 0,4 134 2 53x10°
2 1x10° <1x107 0,04 12 1 4,7 x 10™
3 2 x 107 <1x107 0,006 2 1 7.8x10°
4 <1x107 <1x107 0 0 0 <3,6 x 10°
Gamma
0 2 x 10 3x10° 7 2055 4 8,5 x 107
1 2x10° <1x107 0,7 215 2 8,4 x10°
2 3x10° <1x107 0,09 28 1 1,1x10°
3 <1x107 <1x107 0 0 0 <3,6 x 10°
4 <1x107 <1x107 0 0 0 <3,6 x 10°
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Slutsatsen blir att i ett "svenskt ravatten” bestammer medelhaltens storlek riskens
storlek oberoende av vilken fordelning som valdes. Enligt simuleringen blev det
fler exponerade och insjuknade om halterna beskrevs med en gammaférdelning
(medelhalt = 1,0 oocyst per 10 liter, figur 4) & med en lognormalfordelning
(aritmetisk medelhalt = 0,8 oocystor per 10 liter, Figur 4). Storleken pa spridning-
en kring medelhalten, standardavvikelsen, ar ocksa viktig oberoende av vald for-
delning. Den simulerade maximala dosen var storre utifran lognormalférdelningen
(SD=10%" = 6,2, Figur 4) 4n gammafdrdelningen (SD = 1,46, figur 4), 24 jamfort
med 4 oocystor per dag (Tabell 4). Det finns i dagsléaget inte tillrackliga data och
kunskap for att saga vilken fordelning som bést beskriver haltvariationen av cryp-
tosporidum i svenska ravatten. Resultaten understryker vikten av denna kunskap
eftersom medelhalten av oocystor i ravattnet och variationen bestammer riskens
storlek och hur stora barriarer som behdvs for att uppna olika risknivaer. Ett satt
att fa denna kunskap ar genomforande av provtagningsprogram. Kunskap om moj-
liga maximala variationer pa grund av dversvamningar eller annat extremvader
kan vara svart att uppna aven pa detta satt.

2. Hur kan man mata ravattnets kvalitet? Vilket samband finns det mellan
hur ofta prover tas och osdkerheten i den berédknade risken?

| alla vatten varierar halten av oocystor 6ver tid och rum. Denna haltvariation har
beskrivits folja en lognormal- (t ex Gale 2000), en gamma- (t ex Pouillot et al.
2004; VKM 2009), eller en Poisson-fordelning (t ex Astrom et al. 2007; Cummins
et al. 2010). Variationen av halten oocystor i stora volymer ravattenprover (10-
1000 liter) har ofta beskrivits folja en Poisson- eller en negativ binomial-
fordelning. Den negativa binomialférdelningen har sarskilt anvants for att kunna
ta hansyn till variationen i utbyte (Pouillot et al. 2004; VKM 2009; Cummins et
al. 2010) men beta-binomial fordelning har ocksa anvénts for att korrigera for
utbytet (t ex Teunis et al. 1997). Variationen i mindre volymer, motsvarande vad
som dricks, ar okadnd men denna variation kan i vatten med samma medelhalt (och
darmed totala antal) oocystor dnda paverka hur oocystorna fordelas i intagna do-
ser, till exempel olika maximala doser (Gale 1996). Beredning i vattenverket kan
paverka fordelningen, till exempel om aggregering sker. Detta har foreslagits som
en forklaring till en 6kad variabilitet (standardavvikelse) i lognormalfordelningen
for dricksvatten jamfort med ravatten dven om medelhalten ar lagre (Gale 1996).
Det ar inte k&nt om aggregering ar vanlig for cryptosporidium.

2a) Kan provtagning och analys av halten i ravatten eller dricksvatten

ge varning om forhojda halter och risk for utbrott?

En aktionsniva (maxniva) for halter i dricksvatten har foreslagit utifran uppgifter
om vilka halter som har pavisats vid utbrott och vid icke utbrott (Haas and Rose
1995). I tabell 5 visas nagra exempel pa halter som pavisats i dricksvatten vid ut-
brott och icke utbrottssituationer. Haas and Rose (1995) papekade att vid halter
under aktionsnivan kan anda, ej pavisade, utbrott forekomma. Mdjligheten eller
lampligheten att anvanda aktionsnivaer har kritiserats delvis for att risken bestams
av det aritmetiska medelvérdet av oocyst-halten i vattnet och detta medelvérde
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tenderar att underskattas vid stickprovtagning. Det beror pa att oocystorna van-
ligtvis &r Poisson-lognormal fordelade (oocystorna ar Poisson-fordelade i provet
och medelhalten i ravattnet varierar éver tid och rum enligt en lognormal-fordel-
ning, det vill sga logaritmen av medelhalten ar normalférdelad) vilket gor att det
med stickprov ar latt att missa de fa proven med hdga halter som paverkar det
aritmetiska medelvardet och ddrmed risken mest (Gale 2007). Dessutom blir det
en fordréjning pa grund av tiden for analys. Ett annat problem ar att dven i ut-
brottssituationer sa kan de flesta proverna, dven om stora volymer tas, vara nega-
tiva. En modell som simulerade dricksvattenhalter typiska for en utbrottssituation
visade att nio av tio 100-liters stickprover underskattade risken for populationen i
nagon grad, och en tredjedel av proven innehdll inga oocystor (Gale 2000). Slut-
satsen &r att &ven i en utbrottssituation kan det vara en stor sannolikhet att dricks-
vattenprovtagningen visar att risken ar noll. Denna teoretiska analys stods av en
studie som gick igenom 12 rapporterade utbrott av cryptosporidium och drog slut-
satsen att det inte fanns nagon klart samband mellan oocysthalter uppmatta i
dricksvattnet och risken for sjukdom (Craun et al. 1998). Gale (2007) havdar att
det ar mer relevant att fokusera pa det aritmetiska medelvardet for halten oocystor
I dricksvattnet &n aktiviteter som triggas av 0verskridanden av specifika aktions-
halter i stickprov. Utifran de dosresponsmodeller som anvénds ar risken for popu-
lationen vid laga doser (linjara delen av dosresponskurvan) direkt relaterad till det
totala antalet oocystor i dricksvattnet, och mindre till hur dessa fordelas i tid och
rum (Gale 2007). Detta pastaende tar inte hansyn till immunitet eller hdgre doser.

En analys av antalet dricksvattenprov som kravs for att pavisa halter dver de
halter som motsvarar acceptabla risknivaer (i USA) med en rimlig grad av saker-
het visar att forfarandet kan krava orimligt mycket resurser i form av antal prover
och darmed tillhérande kostnader (Regli et al. 1991). Forfattarna rekommenderar
istallet att Overvaka halterna i ravatten och sedan berékna behovet av barriarver-
kan i vattenverket.

Dricksvattenberedningen tenderar att 6ka haltvariationen av mikroorganismer
i dricksvatten jamfort med ravatten beroende pa fluktuationer i effektivitet mellan
(tidsmassigt) och inom (rumsligt) volymer av dricksvatten (”batch”). Monitore-
ringsprogram tenderar att overskatta effektiviteten av beredning eftersom det
aritmetiska medelvardet underskattas mer genom stickprovtagning i dricksvatten
(storre heterogenitet) &n i ravatten (Gale 2007). Utifran ett folkhalsoperspektiv ar
det mycket viktigt att fa ett matt pa effektiviteten under dagar med suboptimal
eller dalig beredning eftersom dessa har en stor paverkan pa risken for sjukdom.

Signor and Ashbolt (2006) drog slutsatsen att rutinévervakning av koncent-
rationen i behandlat vatten foljt av atgarder hade en begransad effekt pa riskredu-
ceringen och var 16nl6s ocksa for att verifiera att barriarerna fungerade sa accep-
tabla koncentrationer uppnaddes.

Problemen med att de flesta prover ar negativa och fordrojning pa grund av
provtagning och analys galler dven vid analys av ravatten. Har ar halten av
oocystor inte ensamt bestammande for risken utan maste dessutom sattas i relation
till barriarverkan i varje vattenverk.
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Tabell 5. Halter av cryptosporidium i dricksvattenprover vid eller i anslutning till
utbrott respektive nar inga utbrott eller sjukdomsfall pavisats

Dricksvatten, Andel nega- Medelhalt/ Max-halt Referens
situation tiva prov spannvidd (undersokt
(%) volym, I)

Ej utbrott 83 1,7 (100)* (Rose et al.
1991)

Ej utbrott 73 48 (100) (LeChevallier
etal. 1991)

Ej utbrott, UK 0-286 286 (100) (Craun et al.

Flera studier 1998)

Utbrott, 66 24 000 (1000) (Richardson et

Farmoor, UK al. 1991)

Utbrott, Mil- ? 3-132 (Haas and Rose

waukee, US (100)** 1995)

Flera studier

Utbrott, UK, 0-93 7 700 (100) (Craun et al.

us 1998)

Flera studier

Utgaende 0 - 1,4 per 101 (SMI 2011)

dricksvatten (>10)

utbrott, O-sund

Ledningsnat, 0 - 0,36 per101  (SMI2011)

utbrott, O-sund (>10)

*400-1000 | provvolym

** Uppskattad

Ett alternativ till provtagning av dricksvatten och ravatten for att upptéacka ett pa-
gaende utbrott tidigare har foreslagits vara att folja halterna i ingaende avloppsvat-
ten (SMI 2011). Analyser av avloppsvatten fran avloppsreningsverket i Ostersund
den 12 oktober och den 8 november 2010 innehdll 20 000 oocystor per 10 liter
medan ett prov fran den 16 november inneholl 180 000 oocystor per 10 liter.
Utbrottet i Ostersund upptacktes i slutet av november (SMI 2011).

Slutsatsen blir att forhojda halter i dricksvatten och ravatten kan ge en var-
ning om risk for utbrott men flera begrénsningar gor att denna metod ar mycket
osaker. Riskvérderingar visar att provtagning och analys av dricksvatten inte
skulle leda till minskad risk och inte kan fungera som verifierande provtagning att
barridarerna fungerar. Provtagning av avloppsvatten kan utifran erfarenheter i
Ostersund mojligen vara en metod att upptacka pagaende problem.
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2b) Kan provtagning och analys av halten i dricksvatten/ravatten avgora

nar kokningsrekommendationer inte langre behovs?

Haas and Rose (1995) definierade en alternativ aktionsniva i dricksvatten som
utgors av den halt som motsvarar en arlig risk pa 1 av 10 000, men beraknade inte
vad denna halt skulle vara. Regli et al. (1991), gjorde motsvarande berdakningar for
olika organismer bland annat giardia men inte cryptosporidium. Som namnts i
fraga 2a sa ar provtagning for att bestamma en korrekt halt inte enkel att gora. For
giardia skulle det krdvas flera hundra 2 000 litersprover for att bestdmma med
nagon grad av sékerhet att dricksvattenhalten var under en kritisk niva (Regli et al.
1991), vilket forsvarar en sadan ansats. For de dosresponsmodeller som anvands
sa bestams riskens storlek av det aritmetiska medelvérdet av oocyst-halten. De
flesta prover kommer dven om stora volymer anvands att vara negativa, och stick-
provtagning kommer att underskatta medelhalten, sérskilt om oocystorna inte &r
homogent fordelade i dricksvattnet (Gale 1998). Det finns resultat som antyder att
mikroorganismer ar mer heterogent fordelade i dricksvatten an i ravatten (Gale et
al. 1997), men inte data for cryptosporidium. Risken att underskatta halten géller
aven vid provtagning av ravatten. Wallis et al. (2001) drog slutsatsen utifran en
genomgang av tva handelser i Kanada dér giardia pavisats i ravattnet att anvan-
dande av provtagningsdata kan vara ett stéd for att ge och lyfta kokningsrekom-
mendationer. Men det finns begrénsningar med detta satt dven for att upptacka
storre forandringar, sérskilt i franvaro av bakgrundsdata om variationen i ravat-
tenhalter och om endast sma vattenvolymer undersoks.

Slutsatsen blir att &ven provtagning av dricksvatten som beslutsunderlag for
att hava kokningsrekommendationer ar forbunden med svarigheter av samma skal
som i 2a. Problem med hdga halter kan ibland upptackas genom analys av ravat-
ten men nar dessa problem &r éver dr svarare att definiera och forutsatter bak-
grundsdata om naturliga halter och variation samt inte minst kontroll och kunskap
om hur stor barridrverkan ar. Ytterligare komplicerande faktorer férbundna med
provtagning och analys ar metodutbytet och huruvida de i dricksvattnet pavisade
oocystorna ar infektiosa eller inte.

2¢) Vilket samband finns det mellan hur ofta prover av cryptosporidium

tas (provtagningsplaner) och osékerheten i den berdknade risken?

Kunskap om haltvariationen av sjukdomsframkallande mikroorganismer i vatten
ar nodvandig for att kvantifiera och kunna forhindra halsorisker forknippade med
konsumtion av dricksvatten. Halten av mikroorganismer kan inte métas direkt
utan maste beraknas utifran rakning av antalet organismer i en specificerad volym
vatten. Variation i haltbestamningen kan uppsta beroende pa en faktisk, rumslig
eller tidsmassig, variation i halten eller fran matfel, det vill séga skillnader mellan
haltbestdmningen och den faktiska halten som bestdmningen ska representera
(Emelko et al. 2010). Om forluster uppstar vid de olika metodstegen som anvands
for att kvantifiera oocystorna ger metoden en skev (biased), haltbestamning om
inte korrigering for detta gors. Alla dessa svarigheter galler for metoder som pavi-
sar oocystor av cryptosporidium.
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I figur 5 illustreras betydelsen av hur utbytesforluster korrigeras vid haltbestam-
ning. Exemplet bygger pa tre scenarier; ingen korrigering, konstant korrigering,
och korrigering med internstandard (parametervarden, se Tabell Al, Bilaga). Om
ingen korrigering sker for forluster underskattas halten (och déarmed risken), en
korrigering med ett konstant utbyte &r battre, och korrigering med intern standard
ger bast haltuppskattning jamfort med den verkliga halten. Ett forfarande med
internstandard &r dock arbetskravande och den extra nyttan behéver utvarderas
for varje given situation (Schmidt and Emelko 2011).

10 liters prov

0.8 A

0.6 -

= Faktisk halt

=== Qkorrigerad for utbyte
=K orrigerad konstant utbyte
=K orrig. Variabelt utbyte

Kumulativ sannolikhet
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Figur 5. Hlustration av effekten av hur korrigering av forluster vid haltbestdmning
sker. Om ingen hansyn tas till metodutbytet underskattas halten. Spridningen i
haltbestamningen Gverskattas, olika mycket beroende pa metod, vid korrigering.
Den faktiska halten antogs folja en gammafdrdelning (Gamma(100:0.1)) med en
medelhalt pa 10 oocystor per 10 |, och 100 prover togs for haltbestamningen.
Medelutbytet for metoden antogs vara 30 procent och varierade enligt en betafor-
delning Beta(3:7). Se Schmidt and Emelko (2011).
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Effekten av haltbestamningen pa berdkningen av relativ risk (jamfort med den
faktiska risken) under dessa betingelser visas i figur 6. Dar syns motsvarande
effekter pa riskens storlek (okorrigerade varden) och spridningen i riskuppfatt-
ningen (medelutbyte respektive korrigering for varje prov med intern standard)
som pa haltbestamningen.
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Figur 6. Uppskattade relativa risker (jamfort med den faktiska risken) utgaende
fran de halter som bestamts med de olika metoderna for korrigering i figur 5. Den
exponentiella dosresponsmodellen anvandes och en konsumtion pa 0,74 liter per
dag antogs.
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Effekten av provtagningsvolymen, 10 respektive 100 liter, visas i figur 7 for tva
scenarier om hur oocystorna ar fordelade i ravattnet. Antingen enligt Gamma-
eller lognormal-fordelningen som berdknades tidigare fran data for svenska ravat-
ten (Figur 4). Den tydligaste effekten for bada fordelningarna &r att andelen nega-
tiva (prov med halter under detektionsgransen) sjunker med en stérre provvolym.
Med en Gamma-fordelning &r 25 respektive 65 procent av proverna negativa for
100 respektive 10 liters provvolym (Figur 7 a). Med en lognormal foérdelning ar
40 respektive 80 procent av proverna negativa for 100 respektive 10 liters prov-
volym (Figur 7 b). Exemplet baseras pa 20 prover det vill sdga iterationer av mo-
dellen. Vid upprepade simuleringar syns att den resulterande medelhalten for bada
provvolymerna varierar bade 6ver och under det berdknade “sanna” medelvardet
men skillnaden mellan provvolymerna &r inte sa stor. Detta beror antagligen pa att
halten i ravattnet ar forhallandevis 1ag sa det &r de ganska fa prov med hogre hal-
ter som bestammer medelvardet. Detta leder dver till frigan om effekten av antalet
prov vilket utvarderas nedan for en lognormal-férdelning.
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7b)
Cryptosporidier fordelade enligt lognormal(-0.82, 0.79)
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Figur 7. Illustration av fordelningen av halter som beraknades utifran 10 respek-
tive 100 liters prov och konstant korrigering for utbyte beroende pa om oocys-
torna ar fordelade enligt a) Gamma eller b) Lognormal-férdelningen for svenskt
ytravatten (se tidigare text). | exemplet togs 20 prover.

Under antagande att halten av oocystor ar den i ett “svenskt ytravatten” som besk-
rivs av lognormalférdelningen i figur 4a, gjordes en simulering for att se hur det
berdknade aritmetiska medelvardet respektive risken &ndrades med antalet prov.
Provtagningen simulerades i dataprogrammet @Risk med samma modell som
anvandes ovan (se Bilaga 1, tabell A1) med antagande om konstant utbyte. Mo-
dellen simulerades med olika antal iterationer d&r antalet iterationer motsvarar
antalet ytravattenprover som tas och analyseras, det vill sdga 5, 10 och sa vidare
upp till 1 000 prov. Medelhalten och medelrisken berdknades sedan for de antal
prover (iterationer) som ingick i simuleringen och jamférdes med det teoretiskt
sanna aritmetiska medelvardet eller risken. Det finns ett samband mellan antalet
prov och hur val halten uppskattas jamfort med det ”sanna” vardet (Figur 8). Ex-
emplet visar att den berdknade medelhalten ndrmade sig det ”sanna” vérdet ju fler
prov som togs men att vid enstaka tillfallen kan medelvérdet avvika lite mer fran
det faktiska vardet (t ex 400 prov i figur 8). Det beror pa att enstaka prov kan in-
nehalla forhallandevis hoga halter som far stort genomslag pa berakningen av det
aritmetiska medelvérdet. | provtagningen med 400 prov var den maximala simule-
rade halten mellan 175 (10 liter) respektive 153 (100 liter) oocystor per 10 liter
svenskt ravatten och det vérdet dok upp i det 330e provet.
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Figur 8. Effekten av antal prov for att bestamma medelhalten av oocystor med 10-
(©) respektive 100-litersprovet (m) jamfort med det berdknade “sanna” aritme-
tiska medelvardet (linjen) i svenskt ytravatten utgaende fran en lognormal fordel-
ning av halten oocystor i ravattnet.
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Figur 9. Effekten av antal prov for att bestamma medelrisken baserad pa halten
av oocystor i ravattnet bestamd med 10- (0) respektive 100-litersprovet (m) jim-
fort med den beraknade ’sanna’” medelrisken (linjen) utgdende fran en lognormal
fordelning av halten oocystor i ravattnet.
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Berakningen av risken som forknippas med ovanstaende medelhalter visas i figur
9 och speglar monstret for haltbestamningen i figur 8. Medelrisken per dag berak-
nades utgaende fran antagandet att inga barriarer fanns, en exponentiell dosre-
sponsmodell och en medelkonsumtion av 0,74 | per dag och person (Figur 9).

Slutsatsen blir att det &r ett samband mellan provtagningsplanen, inklusive
antalet prov, och osékerheten i haltbestdmningen och darmed den beréknade ris-
ken. Men éven andra delar i provtagningsplanen (metod, utbyteskorrigering,
provvolym), och forhallanden pa provtagningsplatsen (t.ex. sanna fordelningen av
cryptosporidium) paverkar osakerheten. En grundlaggande forutsattning ar repre-
sentativ provtagning sa proven speglar kortsiktiga variationer och langsiktiga
trender i ravattenkvalitet. Det gar att utvardera olika provtagningsplaner for en
given provtagningssituation vad galler dessa faktorer sa att provtagningen kan
optimeras. Nagra exempel ges i den har rapporten och visar pa vikten av att till-
rackligt antal prov tas for att fa med de fa prov med hdga halter som bestammer
det aritmetiska medelvérdet och dédrmed risken mest.

2d) Hur anvands provtagning i andra lander?

Det &r vanligt att basera krav och beslut om beredningen i vattenverket pa faroa-
nalys (faroinventering) av ravattentakten kombinerat med l6pande évervakning av
ravattnets kvalitet. | de flesta fall innebar den lopande kvalitetsévervakningen att
folja forekomsten av bakteriella indikatorer, medan det &r sallsynt med rutinméss-
ig Overvakning av patogener. Det normala &r ocksa att den I6pande kvalitetsover-
vakningens omfattning styrs av resultatet av faroanalysen, tidigare kunskap om
ravattenkvaliteten och/eller dricksvattenanlaggningens storlek. I flera fall kravs
eller atminstone rekommenderas perioder av intensiv och riktad kvalitetsévervak-
ning med syfte att utforska systemets gréanser, det vill sdga samsta kvalitet.

Reglerna varierar fran malstyrande utan detaljer, som i Sverige och Norge,
till tekniskt detaljerade, som i USA. | de fall reglerna saknar detaljer kompletteras
de av myndighetsvégledningar och branschriktlinjer med verktyg i form av tabel-
ler, listor, scheman, klassificeringar, riktvarden, index och poéngbaserade besluts-
stod till hjalp for malgrupperna.

| de fa lander som kréver rutinmassig (icke villkorad) patogenévervakning,
exempelvis Nederlanderna och Skottland, domineras dricksvattenforsorjningen av
fa stora producenter och central myndighetsovervakning, det vill sdga ett system
dar aktorerna har stor individuell formaga i form av ekonomiska resurser och
kompetens.

Det &r bara Nederlanderna som pa ett tydligt och transparant satt baserar sina
regler pa ett kvantitativt nationellt halsomal, mindre &n 1 sjukdomsfall per 10 000
personer per ar. Halsomalet innefattar inte bara parasiter utan dven virus och bak-
terier. Aven om reglerna i USA &terkopplar till risknivéer ar det inte latt att folja
hur riskerna har omsatts till praktiska atgarder i dricksvattenforsorjningen. Gene-
rellt sett har en pragmatisk syn pa vad som ar mojligt att astadkomma tekniskt och
ekonomiskt varit mest styrande i de lander som studerats.
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3. Om inga prover tas — kan man saga nagot generellt om hur stor risken

ar om ytvatten eller grundvatten anvands som ravatten?

I internationella undersokningar av forekomsten av parasiter i ytravatten har
oocystor av cryptosporidium pévisats i halter mellan 1 och 10* per 100 liter
(WHO 2009). Cryptosporidium har ocksa pavisats i ytvattenpaverkat grundvatten,
men antalet prevalensstudier om parasiter i grundvatten ar begrénsat eftersom
grundvattentakter har betraktats som skyddade fran fororening. | Frankrike
(CIRSEE Suez environment) har halter for olika typer av ravattentakter uppskat-
tats utifran en klassificering av ravattenkvalité fran mindre &n 1 oocysta per 100
liter grundvatten till 10* oocystor per 100 liter ytvatten (sammanfattat av WHO
2009). Klassificeringen baserades pa uppmatta halter av cryptosporidium-oocystor
fran mer an 1 700 olika ravattentakter. | Norge aterfanns cryptosporidium i prov
fran 3 av 20 grundvattenbrunnar beldgna nara riskomraden (jordbruksmarker, sep-
tiktankar) i en halt av 1 oocysta per 10 liter, vilket motsvarar

10 oocystor per 100 liter (Gaut et al. 2008). Cryptosporidium-oocystor pavisades
aven i 21 (11 procent) av 199 grundvattentakter i USA (Hancock et al. 1998).
Totalt 463 prov analyserades och for 62 av dessa var halten i snitt 5 (0.2 till 45)
oocystor per 100 liter grundvatten.

Grundvattentakter ar som regel skyddade fran ytvattenintrangning, men kan
vid haftigt regn eller via lackande avloppsledningar fororenas av fekalier (godsel-
eller avlioppspaverkan) och vid franvaro av mikrobiologiska sékerhetsbarriarer i
vattenverket orsaka dricksvattenburna utbrott av cryptosporidios. Av 35 vatten-
burna cryptosporidium-utbrott i Nordamerika och Storbritannien mellan 1984 och
1996 orsakades 8 av fororenat grundvatten, 15 av férorenat ytvatten, 2 av paver-
kan pa ledningsnétet och i 6vriga utbrott var orsaken okand (Craun et al. 1998).
Utbrotten forknippade med fororenat grundvatten resulterade dock i en hdgre an-
del exponerade personer som insjuknade i cryptosporidios jamfort med till exem-
pel ytvatten fran vattenverk utan filtreringssteg, 34 respektive 10-12 procent.
Orsaken kan vara att populationer som exponeras mer séllan for cryptosporidium
inte utvecklar immunitet i lika hog grad som vid sporadisk exponering for cryp-
tosporidium pa grund av samre ravatten (Craun et al. 1998). Aven Frost et al.
(1997) har foreslagit att tidigare exponering for cryptosporidium, exempelvis via
ravatten fran ytvattentakter, kan minska risken for infektion genom forvarvad im-
munitet. Skillnaden kan dock ocksa bero pa att det vid tiden for utbrotten var olika
halter av cryptosporidium i dricksvattnet, vilket inte framgar av studien av Craun
et al. (1998).

Sammanfattningsvis ar forekomsten och halten av cryptosporidium generellt
lagre i grundvatten &n ytvatten. Saledes ar sannolikheten att cryptosporidium
kommer in i vattenverket lagre da grundvatten anvands som ravatten. Sannolik-
heten for exponering beror pa beredningsprocesser eftersom ytvattenverken kan
kompensera ravattenkvaliteten med fler sékerhetsbarriarer. Andelen exponerade
personer som insjuknar i cryptosporidios tycks variera beroende pa ravattenkalla
med generellt sett hogre andel sjukdomsfall vid exponering for fororenat grund-
vatten &n ytvatten. | dagslaget ar det dock oklart om det beror pa haltskillnader
i dricksvattnet eller pa forvarvad immunitet som féljd av tidigare exponering for
cryptosporidium.

Livsmedelsverkets rapportserie nr 7/2013 35



4. Hur paverkas risken av extrema handelser, till exempel om kraftiga
regn och éversvamningar leder till férorening av ravattnet?
Extrema handelser i form av kraftiga regn och 6versvamningar kan ge 6kad avrin-
ning fran marken och utslapp av avloppsvatten via braddning. Detta i sin tur kan
leda till att fororenat ytvatten rinner ut i ravattentakter eller tranger in i brunnar,
det vill saga med en generellt férsamrad ravattenkvalitet som foljd. Flera experi-
mentella studier har visat att 6kad nederbérdsmangd 6kar cryptosporidium-
oocystornas rorlighet i jorden (t.ex. Darnault et al. 2003; Ramirez et al. 2009).
Sammanstéllningar av véderdata och data for olika typer av vattenburna ut-
brott i USA och Kanada under senare delen av 1900-talet visar att kraftigt regn ar
en riskfaktor for utbrott (Curriero et al. 2001; Thomas et al. 2006). Exempelvis
foregicks det omfattande vattenburna cryptosporidium-utbrottet i Milwaukee,
USA, av en period av kraftigt regn och sndsmaltning. Férhéjda halter av cryp-
tosporidium i ytvattentdkten som foljd i kombination med ett ineffektivt filtre-
ringssystem resulterade i minskad barriarverkan hos det berérda vattenverket
(Mac Kenzie et al. 1994). En signifikant korrelation kunde ocksa ses mellan kraf-
tigt regn och dricksvattenburna utbrott i England och Wales fran 1910-1990, och
av utbrotten 1980-1990 orsakades cirka 30 procent av cryptosporidium (Nichols et
al. 2009).

Det ar sparsamt med data om betydelsen av extremvader for halten cryp-
tosporidium i ravatten. En éversikt av WHO (2009) visar att halten oocystor kan
vara 10-100 ganger hogre vid extrema handelser sdsom kraftigt regn an under
normala forhallanden. Exempelvis 6kade halten cryptosporidium fran prov tagna
under en 14-manadersperiod fran tre ytvattentéakter i Tyskland fran 1-3 oocystor
per 100 liter till 11-17 oocystor per 100 liter under perioder med kraftigt regn och
Okad avrinning (Kistemann et al. 2002). | en australiensisk studie berdknades me-
delhalten cryptosporidium 6ka knappt fem ganger under perioder av regn, fran 51
till 234 oocystor per 10 liter ytvatten (Signor et al. 2005). Atherholt et al. (1998)
visade att halten cryptosporidium-oocystor i Delaware-floden i USA korrelerade
positivt med 6kad nederbérdsmangd. Aven Astrém et al. (2007) visade i prov
tagna i Gota alv att cryptosporidium-oocystor pavisades mer frekvent vid perioder
av kraftigt regn med 6kad avrinning som foljd. Daremot kunde inget signifikant
samband mellan forekomst av cryptosporidium-oocystor och 6kad nederbord tva
och sex dygn innan provtagning pavisas i den senaste undersokningen av parasiter
i svenska ytravatten (SVU 2011). Underlaget i den senare genomforda svenska
studien var dock for begransat for att kunna dra nagra slutsatser generellt kring
effekten av extremvéder.

Slutsatsen ar att extrema handelser som kraftigt regn och 6versvamningar kan
leda till 5-100 gangers haltékning av cryptosporidium i ravatten och darmed en
forhojd risk for sjukdom med cryptosporidium via dricksvatten.
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Slutsatser genom svar pa fragorna

Generella slutsatser

Riskvéarderingen har identifierat viktiga kunskapsluckor vad galler till

exempel

- halter och forekomst av infektidsa oocystor av olika arter av
cryptosporidium i svenska ravatten

- barridrverkan av olika beredningar

- dosresponssamband

- immunitet.

Kunskapsluckorna leder till osékerheter i resultaten, sarskilt vad géller

absoluta tal for risker och antal fall.

Riskvéarderingen illustrerar darfor framst principer och relativa effekter

av oocysthalter, barridrverkan och provtagning.

Osakerheten i dosresponssambandet leder till motsvarande osakerheter

nar acceptabla risknivaer ska definieras.

Fraga 1. Hur stor &ar sannolikheten att ménniskor ska drabbas av sjukdom
orsakad av cryptosporidium givet att man i en vattentékt har en viss (varie-
rande) forekomst av parasiter i ravattnet, samt en viss (varierande) effekt av
barridrer i vattenverket?

En analys antagande olika konstanta oocysthalter och konstant barriérver-
kan visade att effekten pa risken i absoluta tal ar mycket osaker, men en
forandring av barridrverkan med en faktor 10, det vill séga en log-enhet,
paverkar risken i samma storleksordning.

Exponeringen via dricksvatten simulerades for ett vattenverk som forsorjer
30 000 konsumenter och som har tre barriarer; kemisk fallning, langsam-
filter och UV-desinfektion, samt en variabel barridrverkan beskriven med
data fran Svenskt Vattens verktyg for modellering av barriareffekter och
risk (QMRA verktyget) och litteraturen.

- Enligt simuleringen exponerades inte konsumenter for oocystor i
dricksvattnet vid oocysthalter framtagna fran befintliga svenska
ravattendata — ett “svenskt ravatten”.

- Med tre barridrer exponerades konsumenter for oocystor i dricks-
vattnet vid occysthalter i ravattnet pa 10 000 per 10 liter eller hogre
men inte vid halter pa 1 000 eller farre oocystor per 10 liter.

- Den maximala dosen en konsument utsatts for vid en halt pa
10 000 per 10 liter ravatten under dessa betingelser var lag, 1
oocysta per dag. Denna exponering motsvarar omkring 3 fall per
ar, en dock mycket oséker siffra pa grund av kunskapsluckan om
dosresponsmodeller.
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- Resultaten understryker vikten av kunskap om medelhalten och va-
riationen av oocystor i ravattnet eftersom dessa bestammer riskens
storlek och hur stor barriarverkan som ska uppnas for att uppna
olika risknivaer. Ett satt att fa denna kunskap ar genomférande av
provtagningsprogram.

Fraga 2. Hur kan man mata ravattnets kvalitet? Vilket samband finns det
mellan hur ofta prover tas och osakerheten i den beraknade risken?

Provtagning och analys kan ge varning om forhdjda halter i dricksvatten
och ravatten och om okad risk for utbrott men flera omstandigheter gor att
denna metod ar mycket oséker.

En genomgang av tidigare riskvarderingar visar att provtagning och analys
av dricksvatten inte skulle leda till minskad risk och inte kan fungera som
verifierande provtagning att barridrerna fungerar.

Provtagning av dricksvatten for att hdva kokningsrekommendationer ar
forbunden med svarigheter av samma skal som begransar upptéackten.
Utifran erfarenheter i Ostersund kan provtagning av avloppsvatten mojlig-
en vara en metod att upptacka pagaende problem.

I ravatten kan problem med hdga halter av cryptosporidium oocystor
ibland upptéckas genom analys av ravatten men nar dessa problem &r dver
ar svarare att definiera och forutsétter bakgrundsdata om naturliga halter
och variation samt inte minst om hur stor barriarverkan ar.

Ytterligare komplicerande faktorer forbundna med provtagning och analys
ar metodutbytet och huruvida de i dricksvattnet pavisade oocystorna &r in-
fektiosa eller inte.

Osakerheten i bestdamningen av halter, och darmed den berdknade risken,
paverkas av hur provtagningsplanen laggs upp. Det kan innefatta

- antalet prov

- andra delar i provtagningsplanen (analysmetod, utbyteskorrigering,
provvolym)

- forhallanden specifika for provtagningsplatsen (t ex den sanna for-
delningen av cryptosporidium)

- En grundlaggande forutsattning &r representativ provtagning sa
proven speglar ravattnet vad galler till exempel plats och tid 6ver
aret.

Det gar att utvardera olika provtagningsplaner for en given provtagningssi-
tuation vad galler dessa faktorer sa att provtagningen kan optimeras.

Nagra exempel ges i den hér rapporten och visar pa vikten av att tillrack-
ligt antal prov tas for att fa med det fatal prov med hoga halter som paver-
kar risken mest.

I andra lander &r det vanligt att basera krav och beslut om beredningen i
vattenverket pa faroanalys (faroinventering) av ravattentakten kombinerat
med I6pande 6vervakning av ravattnets kvalitet.
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-l de flesta fall innebér den I6pande kvalitetsévervakningen att folja
férekomsten av bakteriella indikatorer, medan det ar séllsynt med
rutinmassig 6vervakning av patogener.

- Det normala &r ocksa att den I6pande kvalitetsévervakningens om-
fattning styrs av resultatet av faroanalysen, tidigare kunskap om
ravattenkvaliteten och/eller dricksvattenanlaggningens storlek.

- I flera fall kravs eller atminstone rekommenderas perioder av in-
tensiv och riktad kvalitetsévervakning med syfte att utforska sy-
stemets granser, det vill sdga ravattnets samsta kvalitet.

Fraga 3. Om inga prover tas — kan man séaga nagot generellt om hur stor ris-
ken ar om ytvatten eller grundvatten anvands som ravatten?

Foérekomsten och halten av cryptosporidium ar generellt 1&gre i grundvat-
ten an ytvatten.

Saledes ar sannolikheten att cryptosporidium kommer in i vattenverket
lagre da grundvatten anvands som ravatten.

Sannolikheten for exponering beror pa beredningsprocesserna eftersom
ytvattenverken kan kompensera ravattenkvaliteten med fler sakerhets-
barriarer.

Vid tillfallen da grundvatten orsakat utbrott har oftast paverkan fran yt-
vatten pavisats.

Andelen exponerade personer som insjuknar i cryptosporidios tycks vari-
era beroende pa ravattenkalla med generellt sett hogre andel sjukdomsfall
vid exponering for fororenat grundvatten an ytvatten. | dagslaget ar det
dock oklart om det beror pa haltskillnader i dricksvattnet eller pa forvarvad
immunitet som foljd av tidigare exponering for cryptosporidium.

Fraga 4. Hur paverkas risken av extrema handelser, till exempel om kraftiga
regn och 6versvamningar leder till férorening av ravattnet?

Extrema handelser som kraftigt regn och éversvdmningar kan leda till 5-
100 gangers haltokning av cryptosporidium i ravatten och darmed en for-
hojd risk for sjukdom med cryptosporidium via dricksvatten.
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Bilaga

Bilaga 1 — Variabler, varden och berakningar

Tabell A1. Sammanfattning av variabler, varden och berékningar som anvands

i modellen.
Variabel Beskrivning Varde/beridkning/fordelning | Killa/Kommentar
Halter
Nrw Antal observerade | Data fran SMI 6ver pavi- A. Hansen, SMI
oocystor i ravat- sade oocystor i svenska
ten per 10 liter ravatten anpassades till
olika fordelningar
RE Utbyte - Fraga 2c: 1,0 - Antagande
- Fraga 1c, 2c: 0,558 - Data fran SMI
- Fraga 2c: Beta (3:7) - (Schmidt and
Emelko 2011)
TN Sant antal N ./RE
oocystor per 10
liter rdvatten
Crw Halt oocystor i - Fraga 1a, b: Olika halter - Antagande
ravatten, per 10 - Fraga 1c:
liter Lognormal (-0,82:0,79) - Anpassat till
NegBinomial (1:0,63) SMI data, olika
Gamma (0,5:2,04) metoder (se
text)
Barridrer
LR Logreduktion i - Fraga 1a,c:0,1,2,7 - Antagande
vattenverket - Fraga 1b: Se tabell 2 - Se tabell 2
- Fraga 2c: NA - Ej beaktat ef-
tersom relativ
risk
Exponering
Caw Halt i dricksvat- (Crw/loLR)/lo
ten, per liter
\Y Konsumtion, liter | 0,74 (Westrell et al.
per dag 2006)
Dy Daglig expo- | Poisson(Cgy % V)
nering
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Dos/respons

r

Parameter
exponentiell
D/R modell

0,00526

(Pouillot et al.
2004; Cummins
et al. 2010)

Parameter
beta-poisson
D/R modell

0,408

(Teunis et al.
2002b)

Parameter
beta-poisson
D/R modell

4,667

(Teunis et al.
2002b)

Andel infek-
terade som
blir sjuka

0,61

(Teunis and
Havelaar 1999)

Andel mot-
tagliga for
infektion

(VKM 2009)

Pi(exp)

Daglig sanno-
likhet for in-
fektion, ex-
ponentiell DR

1_e(»r><Dd)

(Haas et al.
1999)

Pi(BP)

Daglig sanno-
likhet for in-
fektion, Beta-
Poisson DR

1-(1+(De/B)) ™

(Teunis et al.
2002b)

Pi(exp)

Daglig risk
(sannolikhet
for sjukdom)
exponentiell
DR

Pi(exp)xIxS

Pi(BP)

Daglig risk
(sannolikhet
for sjukdom)
Beta-Poisson
DR

Pi(BP)xIxS

Piy()

Arlig medel-
risk for sjuk-
dom

]-‘(]-‘stuk)365
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Antal
fall/exponerade

N Antal inva- 30 000 Antagande
nare (samma som
iterationer, varje
iteration en in-
divid)
Nexp Antal expo- Iterationer dar Dg> 0
nerade
Ncd Antal fall per | PyxN Medelantal
dag Y Py, for alla iterationer Simulerat antal
Ney Medelantal Piy x N
fall per ar
Provtagning,
Fraga 2c
Ci Antal Gamma(100:0.1) (Schmidt and
oocystor per Emelko 2011)
10 liter Gamma(0,51, 2,4) Den har studien
Lognormal(-0,82, 0,79) Den har studien
pv Provvolym, 10 eller 100 L
liter
Nik Antal Poisson(c; x py)
oocystor
i provet
Xik Antal obser- Binomial(ny, RE) (Schmidt and
verade Emelko 2011)
oocystor per
10 liter prov
Cx Antal (xi/pPv)/RE

oocystor per
liter

Bilaga 2 — Soktermer

[Cryptosporidium OR cryptosporidiosis] kombinerat med [AND extreme OR

flood OR rain OR climate] eller [AND risk assessment OR QMRA] eller [AND
sampl* OR measure*] eller [AND outbreaks] eller [AND ground water OR sur-
face water OR raw water]
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	Riskvärdering:  Cryptosporidium i dricksvatten
	Livsmedelsverket gjorde 2012 en riskvärdering av förekomsten av parasiten cryptosporidium i dricksvatten. Bakgrunden till riskvärderingen är de stora dricksvattenburna sjukdomsutbrotten orsakade av Cryptosporidium hominis i Östersund 2010 och Skellefteå 2011, när uppskattningsvis 47 000 personer drabbades. Riskvärderingen bildar underlag för att ta fram normer för vad som är tillräckligt säkert dricksvatten när det gäller cryptosporidium. Fyra frågor besvarades utifrån den övergripande frågeställningen om sambandet mellan förekomst av cryptosporidium i råvatten och risken för sjukdom via dricksvatten.
	Exponeringen för cryptosporidium via dricksvatten beräknades för ett vattenverk som försörjer 30 000 konsumenter och som har tre barriärer  kemisk fällning, långsamfilter och UV-desinfektion. Enligt beräkningen exponerades konsumenterna för parasiten bara vid mycket höga halter i råvattnet, 10 000 per 10 liter eller högre. Inga konsumenter exponerades vid halter som antogs representera ett ”svenskt ytråvatten”. Dessa halter har beräknats från befintliga, ganska fåtaliga prover från olika svenska ytråvatten. Resultaten understryker vikten av kunskap om medelhalten och variationen av cryptosporidium i råvattnet, eftersom dessa bestämmer riskens storlek och hur stor barriärverkan som behövs för att uppnå olika risknivåer. 
	Ett sätt att öka kunskapen är att genomföra provtagningsprogram. Osäkerheten i bestämningen av halter i råvatten och dricksvatten, och därmed den beräknade risken, vid provtagning påverkas av hur provtagningsplanen läggs upp. Effekten av några faktorer i provtagningsplanen som påverkar osäkerheten utvärderades och visade på vikten av att tillräckligt antal prov tas för att få med det fåtal prov med höga halter som påverkar risken mest.
	Förekomsten och halten av cryptosporidium är generellt lägre i grundvatten än i ytvatten. Således är sannolikheten att cryptosporidium kommer in i grundvattenverk lägre. Sannolikheten för exponering beror dock på beredningsprocesserna, eftersom ytvattenverken kan kompensera råvattenkvaliteten med fler säkerhetsbarriärer. 
	Extrema väderhändelser, som kraftiga regn och översvämningar, kan leda till 5-100 gångers ökning av halten av cryptosporidium i råvatten och därmed ökad risk för sjukdom med parasiten via dricksvatten.
	Riskvärderingen identifierade viktiga kunskapsluckor om till exempel halter och förekomst av infektiösa oocystor av olika arter av cryptosporidium i svenska råvatten och barriärverkan av olika beredningar. Detta leder till osäkerheter i resultaten, särskilt vad gäller absoluta tal för risker och antal fall, vilket medför motsvarande osäkerheter när acceptabla risknivåer ska definieras. 
	Sammanfattning
	Bakgrunden till riskvärderingen är de stora dricksvattenburna utbrotten i Östersund 2010 och Skellefteå 2011, när uppskattningsvis 47 000 personer drabbades av sjukdom orsakad av parasiten Cryptosporidium hominis. Riskvärderingen är ett underlag till Livsmedelsverkets arbete med att ta fram normer för vad som är tillräckligt säkert dricksvatten. Fyra frågor besvarades utifrån den övergripande frågeställningen om sambandet mellan förekomst av cryptosporidium i råvatten och risken för sjukdom via dricksvatten. I riskvärderingen identifierades många kunskapsluckor och detta motiverade att så långt möjligt utvärdera frågorna utifrån relativ risk och exponering. I de fall absoluta antal redovisas är det viktigt att komma ihåg att siffrorna är förbundna med stor osäkerhet.
	Fråga ett gällde hur stor sannolikheten är att människor drabbas av sjukdom orsakad av cryptosporidium givet att man i en vattentäkt har en viss (varierande) förekomst av parasiter i råvattnet och en viss (varierande) effekt av barriärer i vattenverket. Först gjordes en analys med antagande av olika konstanta halter av cryptosporidieoocystor och konstant barriärverkan. Analysen visade att effekten på risken i absoluta tal beror på valet av dosresponsmodell och därför är mycket osäker. Men en förändring av barriärverkan med en faktor 10, det vill säga en log-enhet, påverkar risken i samma storleksordning. Vidare simulerades exponeringen via dricksvatten för ett vattenverk som försörjer 30 000 konsumenter och som har tre barriärer ‒ kemisk fällning, långsamfilter och UV-desinfektion. Barriärverkan hos dessa tre barriärer antogs variera enligt data från Svenskt Vattens verktyg för modellering av barriäreffekter och risk (QMRA-verktyget) och litteraturen. Enligt simuleringen exponerades konsumenter för oocystor i dricksvattnet endast vid mycket höga oocysthalter i råvattnet, 10 000 per 10 liter eller högre. Med tre barriärer exponerades heller inga konsumenter  vid de halter som beräknades utifrån data som antogs representera ett simulerat ”svenskt yråvatten” (se nedan). Den högsta dos en konsument utsätts för vid en halt på 10 000 oocystor per 10 liter råvatten under dessa betingelser var låg, 1 oocysta per dag. Denna exponering motsvarar omkring 3 sjukdomsfall per år. Detta är  dock en mycket osäker siffra på grund av kunskapsluckan om dosresponsmodeller. Resultaten understryker vikten av kunskap om medelhalten och variationen av oocystor i råvattnet, eftersom de bestämmer riskens storlek och hur stor barriärverkan som behövsför att uppnå olika risknivåer. Ett sätt att få denna kunskap är att genomföra provtagningsprogram. 
	Fråga två gällde olika aspekter av provtagning och analys av råvatten och dricksvatten och osäkerheten i den beräknade risken. En delfråga gällde i vilken mån provtagning och analys kan upptäcka förhöjda halter och därmed ökad risk för utbrott. Slutsatsen blir att påvisning av förhöjda halter i dricksvatten och råvatten kan ge en varning om risk för utbrott men flera omständigheter gör att metoden är mycket osäker. En genomgång av tidigare riskvärderingar visar att provtagning och analys av dricksvatten inte skulle minska risken och inte kan fungera som verifierande provtagning att barriärerna fungerar. Provtagning av dricksvatten som beslutsunderlag för att häva rekommendationer om kokning är förbunden med svårigheter av samma skäl. Utifrån erfarenheter i Östersund kan provtagning av avloppsvatten möjligen vara en metod att upptäcka pågående problem. Problem med höga halter av cryptosporidieoocystor i råvatten kan ibland upptäckas genom analys av råvatten. När problemen är över är svårare att definiera och förutsätter bakgrundsdata om naturliga halter och variation samt inte minst om hur stor barriärverkan är. Ytterligare komplicerande faktorer när det gäller provtagning och analys är metodens prestanda  och huruvida oocystorna som påvisats i dricksvattnet är infektiösa eller inte. Osäkerheten i bestämningen av halter, och därmed den beräknade risken, påverkas av hur provtagningsplanen läggs upp. Det handlar till en del om antalet prov, men även andra delar i provtagningsplanen (analysmetod, utbyteskorrigering, provvolym) och förhållanden specifika för provtagningsplatsen (t ex den sanna fördelningen av cryptosporidium) påverkar osäkerheten. En grundläggande förutsättning är att provtagningen är representativ, så att proven speglar kortsiktiga variationer och långsiktiga trender i råvattenkvaliteten. Det går att utvärdera olika provtagningsplaner för en given provtagningssituation vad gäller dessa faktorer så att provtagningen kan optimeras. Några exempel ges i  rapporten och visar vikten av att tillräckligt antal prov tas för att få med det fåtal prov med höga halter som påverkar risken mest. I andra länder är det vanligt att basera krav och beslut om beredningen i vattenverket på faroanalys (faroinventering) av råvattentäkten kombinerat med löpande övervakning av råvattnets kvalitet. I de flesta fall innebär den löpande kvalitetsövervakningen att följa förekomsten av bakteriella indikatorer, medan det är sällsynt med rutinmässig övervakning av patogener. Det normala är också att den löpande kvalitetsövervakningens omfattning styrs av resultatet av faroanalysen, tidigare kunskap om råvattenkvaliteten och/eller dricksvattenanläggningens storlek. I flera fall krävs eller åtminstone rekommenderas perioder av intensiv och riktad kvalitetsövervakning med syfte att utforska systemets gränser, det vill säga sämsta kvalitet.
	Fråga tre gällde om man kan säga något generellt om hur stor risken är om ytvatten eller grundvatten används som råvatten om inga prover tas av råvattnet. Förekomsten och halten av cryptosporidium är generellt lägre i grundråvatten än ytråvatten. Sannolikheten för exponering beror sedan på beredningsprocesserna då ytvattenverken kan kompensera råvattenkvaliteten med fler säkerhetsbarriärer. Andelen exponerade personer som insjuknar i cryptosporidios tycks variera beroende på råvattenkällan. Generellt är andelen sjukdomsfall större vid exponering för förorenat grundvatten än ytvatten. I dagsläget är det dock oklart om det beror på haltskillnader i dricksvattnet eller på förvärvad immunitet som följd av tidigare exponering för cryptosporidium.
	Fråga fyra gällde hur risken påverkas av extrema händelser, till exempel om kraftiga regn och översvämningar leder till att råvattnet förorenas. Enligt litteraturen kan sådana händelser leda till 5-100 gångers haltökning av cryptosporidium i råvatten och därmed ökad risk för sjukdom med parasiten via dricksvatten.
	En begränsning i underlaget är de förhållandevis få data som finns över halter av cryptosporidieoocystor i råvatten. Detta hanterades i riskvärderingen genom beskrivning av haltvariationen i tid och rum för ett simulerat ”svenskt ytråvatten” med tre olika fördelningar. Skillnaden i beräknad risk baserad  på de tre olika fördelningarna var förhållandevis liten. Jämförelsen visade också att oberoende av vilken fördelning som valdes resulterade den största medelhalten respektive  spridningen kring medelhalten i större beräknad risk respektive maximal exponering. Det finns i dagsläget inte tillräckliga data och kunskap för att säga vilken fördelning som bäst beskriver haltvariationen av cryptosporidum i svenska råvatten. Andra kunskapsluckor är andelen av påvisade oocystor som är infektiösa och sambandet mellan intagen dos och sannolikheten för sjukdom (dosresponssamband). En exponentiell och en Beta-Poisson-dosresponsmodell jämfördes och resulterade i skillnader i riskuppskattning på mellan 10 och 100 gånger. Dosresponssambanden baserar sig på få studier, få stammar och enbart arten C. parvum, inte C. hominis som är den art som orsakade utbrotten i Sverige.
	Riskvärderingen har identifierat viktiga kunskapsluckor vad gäller till exempel halter och förekomst av infektiösa oocystor av olika arter av cryptosporidium i svenska råvatten, dosresponssamband, immunitet, och barriärverkan av olika beredningar. Detta leder till osäkerheter i resultaten, särskilt vad gäller absoluta tal för risker och antal fall, och riskvärderingen illustrerar därför främst principer och relativa effekter av oocysthalter, barriärverkan och provtagning. Osäkerheten i dosresponssambandet leder till motsvarande osäkerhet när acceptabla risknivåer ska definieras.
	Summary
	Two recent large waterborne outbreaks in Sweden due to the parasite Cryptosporidium hominis with an estimated total number of 47 000 cases motivated this risk assessment. It will be used as a scientific basis for efforts to establish norms for safe drinking water. Four risk management questions were addressed with an overall focus on the relationship between the occurrence of Cryptosporidium oocysts in raw water and the risk of illness due to consumption of drinking water.
	A limitation in the assessment is the few Swedish data available on concentrations of Cryptosporidium oocysts in raw water. Due to this limitation all data were used to describe the variation in Cryptosporidium concentrations of simulated typical “Swedish” surface raw water using three different distributions. The differences in estimated risk using the different distributions were comparatively small, and indicated that independent of the distribution a greater mean concentration and spread around the mean resulted in a higher risk and maximum exposure, respectively. Due to data and knowledge gaps it was not possible to determine the best distribution to use to describe Cryptosporidium concentrations in Swedish raw water. Other knowledge gaps identified include the proportion of observed oocysts that are infectious and dose-response relationships. An Exponential and a Beta-Poisson dose-response model were compared and resulted in risk estimates that differed by a factor of 10 to 100. The dose-response relationships are based on few studies, few strains, and only on C. parvum, i.e. not C. hominis the species causing the two recent outbreaks in Sweden. Due to these knowledge gaps responses to questions were to the greatest extent possible expressed in terms of exposures and relative risk. Thus, it is important to remember that absolute numbers presented are associated with large uncertainties.
	Question 1: What is the probability of illness due to Cryptosporidium given a defined (but variable) concentration in the raw water and defined (but variable) treatment efficiency (log reduction) in the water treatment plant? The estimated risks at different constant oocysts concentrations and constant treatment efficiencies were associated with great uncertainties in terms of absolute risks but showed that a change in treatment efficiency by a factor of 10, i.e. one log unit, affects the risk by the same order of magnitude. Oocyst exposure was simulated for 30 000 consumers supplied by a water treatment plant having three treatment barriers; coagulation/flocculation, slow sand filtration and UV-disinfection. Variable treatment efficiencies of these processes were described by data in the QMRA tool for modeling of water treatment effects of the Swedish Water & Wastewater Association (SWWA) and from the literature. The simulation indicated that consumers were exposed to oocysts via drinking water only at exceptionally high oocyst concentrations of 10 000 per 10 L raw water or more but not at concentrations of 1 000 oocyst per 10 L raw water or lower. According to the simulation no consumers were exposed in the scenario with three barriers and oocyst concentrations described by the distributions developed for typical “Swedish” raw surface water (see above). The maximum dose at a concentration of 10 000 oocysts per 10 L raw water under these conditions was low, 1 oocyst per day. Although very uncertain due to knowledge gaps, e.g. the dose-response model, this exposure would translate to about 3 cases per year. The results underline the importance of knowledge about mean oocyst concentrations in raw water since this determines the magnitude of the risk and the required treatment efficiencies to reduce risk to appropriate levels. Such knowledge can be obtained by implementing sampling programs.
	Question 2: This question concerned different aspects of monitoring of raw water/drinking water and the associated uncertainty in estimated risks. The conclusion whether sampling and analysis can be used to warn for outbreaks was that although sampling/analysis of drinking water or raw water may indicate an increase in oocyst concentrations and risk under some circumstances this approach is too uncertain and has many limitations. According to published risk assessments sampling and analysis would neither contribute to reduced risks nor function as verification of treatment barriers. The use of sampling and analysis of drinking water as a basis for deciding when to abandon boil recommendations are associated with the same limitations. Based on limited data from the Östersund outbreak in 2010 analysis of sewage water may have the potential to detect on-going outbreaks with Cryptosporidium. High oocyst concentrations in raw water may be discovered via sampling but it is more difficult to define when problems are over since this requires baseline data about natural concentrations and variation and not least knowledge on efficiency of water treatment processes. Additional complicating factors associated with sampling and analysis relates to method recovery and viability and infectivity of detected oocysts. The uncertainty of estimated concentrations, and thus, estimated risk, is affected by sampling plan. This relates to the number of samples, but also other components of the sampling plan (detection method, correction for recovery, sample volume) and conditions specific for the sampling location (e.g. the distribution of Cryptosporidium oocysts) influence uncertainty. A basic requirement is that sampling should be representative so that samples reflect short-term variations and long-term trends in raw water quality. It is possible to evaluate different sampling plans for a given situation so that sampling can be optimized in terms of these factors. Some examples are given in this report illustrating the importance of sufficient numbers of samples to include the few samples with high concentrations having the greatest impact on the arithmetic mean concentration and risk. In several countries it is common to base requirements and decisions on treatments in the water treatment plant on hazard analysis? in the raw water source combined with monitoring of raw water quality. In most cases this involves monitoring bacterial indicator organisms while routine monitoring of pathogenic organisms is rare. Commonly, routine monitoring of raw water is determined by the hazard analysis, existing knowledge on raw water quality and/or the size of the water treatment plant. It is not unusual to require or recommend periods of intense sampling of raw water with the purpose to explore the extremes in terms of quality.
	Question 3: In general, in the absence of monitoring results, can anything be concluded about the risk associated with surface water compared to ground water used as raw water? The oocyst prevalence and concentration is generally lower in ground water than surface water. Thus, the probability that Cryptosporidium enters the treatment plant is lower when ground water is used as raw water. However, the risk or probability for consumer exposure is dependent also on treatment processes since it is possible to compensate poorer raw water quality by adding treatment processes. The proportion of exposed consumers showing symptoms is generally higher in outbreaks caused by contaminated ground water than in outbreaks caused by surface water. It is not known if this is due to differences in oocyst concentration in the drinking water or to acquired immunity following prior exposures among surface water consumers. 
	Question 4: How is risk affected by extreme events such as heavy rains or flooding leading to contamination of raw water? These events may, according to the literature, increase the oocyst concentration in raw water 5-100 times, which may lead to an increased risk of Cryptosporidiosis due to consumption of drinking water.
	Important knowledge gaps were identified including prevalence and concentration of infectious oocysts of different species of Cryptosporidium in Swedish raw waters, dose-response relationships, immunity, and efficiencies of different water treatment processes. This contributes uncertainty to the results, especially in terms of absolute numbers of risk and illness cases. Therefore, this assessment illustrates the principles and relative effects of oocyst concentration, treatment efficiency, sampling and analysis. The uncertainty associated with lack of know-ledge of the dose-response model contributes the same degree of uncertainty when appropriate risk levels are to be defined. 
	Inledning
	Bakgrunden till riskvärderingen är de stora dricksvattenburna utbrotten i Östersund 2010 och Skellefteå 2011 då uppskattningsvis 27 000 respektive 20 000 personer drabbades av sjukdom orsakad av parasiten cryptosporidium (FOI 2011). Det yttersta målet för Livsmedelsverket är säkrare dricksvatten genom förebyggande arbete för att minska risken för dricksvattenburen smitta. Händelserna i Östersund och Skellefteå har aktualiserat problemet och att det är lämpligt att fortsätta arbetet med att granska faran cryptosporidium. Långsiktigt behövs motsvarande granskning även av andra patogener i dricksvatten.
	Enligt underlaget som togs fram inför riskvärderingen upplevs dagens regelverk av många som otydligt, delvis otillräckligt och som det inte tillämpas  på ett effektivt sätt. Därför behövs följande för att förbättra situationen:
	 Mer kunskap om råvattenkvalitet och vattenverkens förmåga att reducera patogener, speciellt sådana som är motståndskraftiga mot konventionell klordesinfektion (parasiter). 
	 Verktyg och arbetssätt för att hantera risker på ett enhetligt och strukturerat sätt.
	 Normer för vad som är tillräckligt säkert dricksvatten, och underlag för att ta fram sådana normer. 
	Därför genomförs en riskvärdering genomförs som ett första steg. Riskvärderingen ska om möjligt svara på följande frågor:
	 Hur stor är risken att människor ska drabbas av infektion av cryptosporidium givet att man i en vattentäkt har en viss (varierande) förekomst av parasiter i råvattnet, samt en viss (varierande) effekt av barriärer i vattenverket? 
	 Hur kan man mäta råvattnets kvalitet? Vilket samband finns det mellan hur ofta prover tas och osäkerheten i den beräknade risken?
	 Om inga prover tas – kan man säga något generellt om hur stor risken är om ytvatten eller grundvatten används som råvatten? 
	 Hur påverkas av risken av extrema händelser, till exempel om kraftiga regnfall och översvämningar leder till förorening av råvattnet?
	Resultatet av riskvärderingen ska kunna användas som underlag för hur stor barriäreffekt som krävs för att uppnå en viss säkerhet givet resultatet av en viss provtagningsplan, alternativt om inga prover tas, samt för vilken barriäreffekt som krävs för att klara extrema händelser.
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	Syftet är att ta fram ett riskvärderingsunderlag som stöd för arbetet med att ta fram normer för vad som är tillräckligt säkert dricksvatten. Den övergripande frågeställningen gäller sambandet mellan förekomst av cryptosporidium i råvatten och risk för cryptosporidios via dricksvatten.
	Riskvärderingen utgår från normal drift i vattenverket, det vill säga varierande barriärverkan men inga onormala driftstörningar.
	Frågorna besvarades med hjälp av insamlad information från litteratursökningar i databaserna FSTA och PubMed (Sökord, se Bilaga 2), som kompletterades med lämpliga artiklar identifierade i de funna artiklarna. I några frågor, främst 1 och 2, togs underlag fram genom att analysera data, antaganden, exponering och risker genom modellering i programvarorna Excel/@Risk. En översikt över antaganden och beräkningar visas i tabell A1, i Bilaga 1.
	Cryptosporidium är ett encelligt urdjur (protozo) som lever parasitiskt, det vill säga det behöver en värd (människa eller annat djur) för att föröka sig. Det är en tarmparasit som kan orsaka gastroenterit kallad cryptosporidios hos både människor och djur. De cryptosporidium-arter som vanligen förknippas med sjukdomsutbrott hos människa är C. hominis, som i huvudsak påträffats hos människor och C. parvum, som är en zoonotisk parasit, det vill säga den kan spridas mellan människor och djur. C. parvum-infektioner har påvisats hos flera typer av djur, framförallt unga idisslare såsom kalvar och lamm. Även andra arter inom släktet har rapporterats orsaka sjukdom hos människor, särskilt hos människor med nedsatt immunförsvar.
	Parasiten har en livscykel med olika stadier och spridningen sker via oocystor som bildas i värden under en sporuleringsfas. Två typer av oocystor kan bildas, tunnväggiga som kan återinfektera tarmen hos värden och motståndskraftiga tjockväggiga oocystor som sprids via avföringen ut i miljön. Oocystor kan utsöndras i höga halter (upp till 108 oocystor per gram avföring). Den tjocka cellväggen hos oocystorna gör att de har lång överlevnad i miljön och kan överleva flera månader i kallt vatten. Parasiten är dessutom motståndskraftig mot klor vid de koncentrationer som används för behandling av dricksvatten. Cryptosporidium sprids framförallt via fekalt förorenat dricksvatten och badvatten, men även smitta via direkt kontakt med människor och djur förekommer. Ett fåtal matburna utbrott finns rapporterade (Insulander et al. 2008; Ponka et al. 2009). 
	Cryptosporidium har orsakat ett flertal stora dricksvattenburna sjukdomsutbrott världen över, inklusive Sverige, under de senaste åren (Baldursson and Karanis 2011). Det hittills största inträffade 1993 i Milwaukee, USA då uppskattningsvis 400 000 människor insjuknade (Mac Kenzie et al. 1994). Det har uppskattats att omkring 70 personer med nedsatt immunförsvar avled (Hoxie et al. 1997). Utbrottet i Östersund i slutet av 2010 med omkring 27 000 sjukdomsfall (FOI 2011) är det största i Sverige och Europa i sitt slag, följt av utbrottet i Skellefteå i början av 2011 med cirka 20 000 fall. Analyser av patientprover från dessa båda utbrott visade på en identisk art och subtyp, C. hominis IbA10G2, det vill säga samma typ som vid utbrottet i Milwaukee. Cryptosporidios är sedan 2004 en anmälningspliktig sjukdom i Sverige. Fram till 2010, innan utbrotten i Östersund och Skellefteå, rapporterades årligen cirka 70-160 fall, varav de flesta hade smittats utomlands (SMI 2012).
	Human cryptosporidios är en akut infektion som kan ge vattniga diarréer, buk-smärtor, illamående, huvudvärk och feber. Kräkningar är mindre vanliga. Sjukdomen brukar självläka på 1-2 veckor, men en nyligen publicerad svensk studie som följt upp patienter två till tre år efter infektionen visar att återkommande diarré förekom hos 15 procent av de drabbade (Insulander et al. 2012). Hos personer som tillhör riskgrupper kan infektionen leda till kronisk diarré med undernäring som följd, vilket i värsta fall kan leda till döden. Till riskgrupper hör hiv/aids-patienter, personer med medfödd immunsvikt och personer som genomgår medicinsk behandling med nedsatt immunförsvar som följd. Inkubationstiden är inte säkert känd men är troligen cirka sju dygn (två till tolv dygn har angetts). Den mängd oocystor som krävs för att orsaka sjukdom är låg, färre än 10 oocystor kan räcka (Dawson 2005). Antalet varierar dock beroende på parasitens överlevnad och patogenicitet samt värdens hälsostatus (Teunis et al. 2002; Teunis et al. 2002b). Personer som tidigare exponerats för cryptosporidium kan förvärva immunitet av varierande grad, beroende på olika parasit- och värdfaktorer (Teunis et al. 2002; Teunis et al. 2002b).
	Sannolikheten för en individ att infekteras med cryptosporidium (Pinfektion) vid en given dos (d) kan beskrivas med ett dosresponssamband. De flesta dosrespons (DR)-modeller som finns beskrivna i litteraturen baseras på arten C. parvum (t ex Haas et al. 1999; Teunis and Havelaar 1999). Enligt Haas et al. (Haas et al. 1999) beskrivs dosresponsdata bäst med en exponentiell modell enligt: 
	Pinfektion = 1 – e- r ( d,
	där dosresponsparametern (r) är sannolikheten för att en oocysta överlever och infekterar en individ. Pouillot et al. (2004) föreslog i en fransk riskvärdering ett r-värde på 0,00526 för den genomsnittliga populationen och 0,0354 för risk-grupper. Dessa värden har även använts i en irländsk riskvärdering (Cummins et al. 2010), och r-värdet för medel-populationen är i samma storleksordning som använts i flera riskvärderingar från bland annat Nederländerna (Teunis and Havelaar 1999), Norge (VKM 2009) och WHO (2009). R-värdet är något lägre än det i riskvärderingen av Messner et al. (2001) vilket även använts i en nyligen gjord kanadensisk riskvärdering (Health Canada 2011).
	För att ta hänsyn till att samspelet mellan olika stammar av parasiten och olika människor kan variera används ibland en Beta-Poisson-modell som dosresponsmodell. Beta-Poisson-modellen bygger på antagandet att variationen i r-värdet för olika stammar av cryptosporidium i olika människor kan beskrivas av en Beta-fördelning och blir då:
	Pinfektion ≈ 1 – [1 + d/β]-α, α<< β, β>>1
	Teunis et al. (2002b) har beskrivit dosresponssamband för cryptosporidium med en Beta-Poisson-modell där α=0,408 och β=4,667.
	Sannolikheten att insjukna i cryptosporidios ges av:
	 Psjuk = Pinfektion ( I ( S, 
	där I är andelen infekterade personer som insjuknar och S är andelen som är mottagliga för infektion. Andelen infekterade personer som insjuknar är olika bland medel-populationen och riskgrupperna. Till exempel har I=0,61 (konfidens-intervall 0,38-0,81) använts för medel-populationen (Teunis and Havelaar 1999) medan antagandet att sannolikheten att infektion leder till sjukdom är 100 procent, det vill säga I=1, använts för personer tillhörande riskgrupper (VKM 2009). S har antagits vara 1 för bådemedel-populationen och riskgrupperna. Dessa antaganden är förenklingar och utgör en kunskapslucka. Simulering av förvärvad immunitet för C. parvum visar att risken för infektion under ett utbrott minskar mer än tiofalt på grund av immunitet (Gale 2001). Variation i patogenicitet mellan stammar, liksom mellan arter, det vill säga C. parvum och C. hominis, är ytterligare en kunskapslucka och en viktig källa till variation och osäkerhet (Gale 2001).
	/
	Figur 1. Jämförelse mellan två typer av dos-responsmodeller; Exponentiell (Exp) respektive Beta-Poisson (Bp, se text), och skillnaden mellan sannolikheten för infektion respektive sjukdom under antagandet att 0,61 av de som infekteras drabbas av sjukdom.
	ID40 respektive Ill40 definieras som den dos som ger en sannolikhet på 0,4 för infektion respektive att få symptom. I figur 1 ses att dessa doser (där sannolikhet för Pinf=0,4 respektive Psjuk=0,4) är lägre för Beta-Poisson modellen än för den exponentiella dosresponsmodellen, medan det är tvärtom vid högre doser (högre än cirka 300-400 oocystor). Den beräknade sannolikheten för sjukdom vid en dos av 1 oocysta är enligt den exponentiella modellen 0,003 och enligt Beta-Poisson modellen 0,046. Vid en dos på 300 oocystor är motsvarande sannolikheter 0,54 (Exp-modellen) och 0,51 (BP-modellen) 
	Det finns förhållandevis få haltdata för cryptosporidium i svenska råvatten. Svårigheter att påvisa cryptosporidium i vattenprover gör att antalet positiva fynd vid utbrott och kartläggningar troligtvis är underskattningar av den verkliga förekomsten. Den metod som vanligen används (ISO 15553:2006) avslöjar inte heller om påvisade oocystor är humanpatogena och/eller infektiösa. Utbytet med ISO-metoden ligger kring 50-70 procent vid försök med tillsatta oocystor (SVU 2011), och kan antas variera beroende på vattentyp och -kvalitet.
	En undersökning av förekomsten av parasiter i svenska ytvattentäkter till-hörande 26 olika vattenverk visade att presumtiva cryptosporidium-oocystor återfanns i 32 procent (16 av 50) av proverna och i halter mellan 12 och 460 oocystor per 100 liter råvatten (Hansen and Stenström 1998). Presumtiv innebär att en oocysta har påvisats med fluorescerande antikroppar. Om infärgning med DAPI som färgar DNA dessutom visar att en oocysta har cellkärnor klassas oocystan som konfirmerad och kan vara levande (SVU 2011). I ett av sex prover från dricksvatten vars råvatten varit positivt påvisades presumtiva cryptosporidium i en halt av 3 per 100 liter behandlat dricksvatten (Hansen and Stenström 1998). I en senare undersökning påvisades presumtiva cryptosporidium-oocystor i 11,5 procent (23 av 200) av proverna från svenska ytvattentäkter tillhörande nio olika vattenverk/råvattenintag undersökta mellan 2003 och 2008 (SVU 2011). Halterna av presumtiva cryptosporidium varierade mellan 1 och 20 per 10 liter ytråvatten vilket motsvarar 10-200 per 100 liter. Prover från dricksvatten vars råvatten varit positivt analyserades också och samtliga av dessa var negativa (SVU 2011). Vid det vattenburna cryptosporidium-utbrottet i Östersund beräknades halten av oocystor i behandlat dricksvatten till cirka 6 per 100 liter utifrån antalet sjuka (Östersunds kommun 2012). Den faktiska halten cryptosporidium i dricksvattnet när smittan spreds är dock inte känd.
	Svenska vattenverk använder i varierande omfattning olika avskiljande och inaktiverande säkerhetsbarriärer för minskning av halterna av mikroorganismer vid dricksvattenberedning. Minskningen uttrycks ofta i tiologaritmer och kallas då logreduktion. En logreduktion av 1 innebär att barriären tar bort 90 procent av mikroorganismerna och ger en tio gångers minskning av halten. En logreduktion på 2 tar bort 99 procent av mikroorganismerna och ger en 100 gångers reduktion. Inaktiverande barriärer såsom klorbehandling och ozonering har  generellt sett låg effektivitet  mot parasiter medan avskiljande barriärer liksom inaktivering med UV-ljus överlag har en bättre effekt (Tabell 1), (Smeets et al. 2006). Vattenverket i Östersund hade vid utbrottet 2010 två mikrobiologiska barriärer: ozon med efterföljande sandfilter och klorering (Östersunds kommun 2012).
	Tabell 1. Beräknad logreduktion (minskning uttryckt i tiologaritmer) av cryptosporidium för olika beredningar (Smeets et al. 2006).
	- Klorering (klor, klordioxid)
	- Ozonering
	- UV-desinfektion
	*Angett som generell minskning av parasiter
	**Tre logreduktioner vid en UV-dos om minst 12 mJ/cm2.
	Medelkonsumtionen av kallt kranvatten har uppskattats av WHO (2008) till cirka 1 liter per dag.  Konsumtionen av dricksvatten varierar dock en hel del mellan länder. I den senaste omfattande studien om vattenkonsumtion i Sverige anpassades en lognormalfördelning till data (lognorm(-0,299;0,570)), vilket motsvarar en medelkonsumtion på 0,74 liter per dag (Westrell et al. 2006). Motsvarande dagligt medelintag har i en holländsk och irländsk studie uppskattats till 0,153 (Teunis and Havelaar 1999) respektive 0,258 liter (Cummins et al. 2010). I den svenska dricksvattenundersökningen uppskattades andelen konsumenter i Sverige som dagligen konsumerar kallt kranvatten till 96 procent (Westrell et al. 2006). I riskvärderingar om cryptosporidium i dricksvatten från Frankrike och Irland, där konsumtionen av buteljerat vatten kan förmodas vara högre än i Sverige, uppskattades motsvarande andel till 69 procent (Pouillot et al. 2004; Cummins et al. 2010).
	En sammanfattning av variabler, värden och beräkningar som använts för att besvara frågorna visas i Bilaga 1, Tabell A1.
	Fråga 1. Hur stor är sannolikheten att människor ska drabbas av sjukdom orsakad av cryptosporidium givet att man i en vattentäkt har en viss (varierande) förekomst av parasiter i råvattnet, samt en viss (varierande) effekt av barriärer i vattenverket?
	Orsaker till variation i exponeringen inkluderar variation av halten av oocystor i råvattnet, variation i barriärverkan i vattenverket, och variation i volymen av vatten som konsumeras varje dag. Även under utbrott kan det vara så att majoriteten av konsumenterna inte exponeras för oocystor. Några exponeras för enstaka oocystor och några för höga doser. Hur stor effekten är av att inte ta hänsyn till variationen i exponering utan bara använda medelvärden för exponeringen beror på hur dos-responsmodellen ser ut, särskilt i lågdosområdet (Gale 1998). Enligt Gale (2001) är medelexponeringen en bra approximation för C. parvum i lågdosområdet, när dosen är 10 oocystor eller mindre, med en förhållandevis låg sannolikhet för infektion. 
	I en första ansats beräknades den årliga risken per person för olika halter av oocystor i råvattnet och olika barriärverkan (uttryckt som logreduktion) i vattenverket (Figur 2). För att illustrera storleksordningen på riskerna i dessa scenarion antogs att halter, vattenkonsumtion och barriärverkan var konstanta under året. Dessa antaganden är inte realistiska utifrån en given konsuments exponering då alla dessa varierar över året men bedöms som lämpliga för att illustrera storleksordningen på riskerna i de olika scenarierna. Dessutom illustreras osäkerheten i beräkningen i absoluta termer genom att illustrera effekten av att använda två olika dos-responsmodeller, en exponentiell respektive en Beta-Poisson. 
	//
	Figur 2. Årlig risk per person beroende på halten av oocystor i råvatten och barriärverkan i vattenverket (uttryckt som logreduktion, LR, linjerna i diagrammet). Figur 2a är baserad på en Exponentiell DR-modell och figur 2b på en Beta-Poisson DR-modell.   
	Ur figur 2a, baserad på en exponentiell dosresponsmodell, kan utläsas att en årlig risk av 1 sjukdomsfall per 10 000 personer, det vill säga 1 x 10-4, vid en halt av 100, 10 respektive 1 oocystor per 10 liter råvatten kräver en barriärverkan på omkring 100 000, 10 000 respektive 1000 gångers reduktion (5, 4, respektive 3 logenheter). Motsvarande barriärverkan utifrån Beta-Poisson dosresponsmodellen är omkring 7, 6, respektive 5 log-enheter. Det innebär en osäkerhet i absoluta termer beroende på val av dosresponsmodell på mellan 10 och 100 gånger (Figur 2). Till detta kommer osäkerheter/kunskapsluckor om effekten av immunitet på dosresponsförhållandet och variation mellan olika arter/typer av cryptosporidium. Dosresponsmodellerna är baserade på försök med C. parvum. Slutsatsen är att effekten på risken i absoluta tal är mycket osäker. En förändring av barriärverkan med en faktor 10, det vill säga en log-enhet, förändrar  risken i samma storleksordning, men varierande beroende på använd  dosresponsmodell och inom vilket halt- och barriärområde förändringen sker (Figur 2). Osäkerheten i dosresponssambandet och därmed i absoluta risknivåer gör att i diskussionen om acceptabla risknivåer kan dessa bara definieras med en motsvarande osäkerhet. 
	För konstanta råvattenhalter som i 1a utvärderades effekten av en variabel barriärverkan inom normala gränser (dvs. inga systemfel) på den dagliga exponeringen och sannolikheten för sjukdom. I modellen antas att oocystorna är Poissonfördelade i råvattnet, och att beredningen inte förändrar fördelningen. Exponeringen för cryptosporidium varierar därför kring den beräknade medelhalten i dricksvattnet efter beredning. För ett vattenverk med tre barriärer; kemisk fällning, långsamfilter och UV-desinfektion utvärderades frågeställningen med användande av den exponentiella dosresponsmodellen. Kunskapen om medeleffekter av och variation för dessa barriärer i svenska vattenverk är ganska begränsad och utgör en viktig kunskapslucka. Data som används för barriärverkan är från Svenskt Vattens verktyg för modellering av barriäreffekter och risk (QMRA verktyget) och från den vetenskapliga litteraturen (Tabell 2). En simulering gjordes för varje råvattenhalt och varje simulering bestod av 30 000 iterationer där varje iteration representerade den exponering en konsument utsattes för via dricksvatten på grund av variation i beredningens effektivitet.
	Tabell 2. Beredningssteg och deras barriärverkan uttryckt som logreduktion för den tänkta process som utvärderades i fråga 1b. Sannolikheter för de tre kemiska fällningsscenarierna var 0.98, 0.01 respektive 0.01. RiskTriang är en fördelning som beskrivs av tre parametrar; minsta, mest troliga och största logreduktion (Vose 2000).  
	För ett vattenverk med denna beredning och som försörjer 30 000 konsumenter visade simuleringen att konsumenter exponerades vid halter av cryptosporidium i råvattnet på 10 000 eller högre men inte vid halter på 1 000 eller färre oocystor per 10 liter (Tabell 3).
	Tabell 3. Beräknad exponering och risk vid olika halter av oocystor i råvatten och variabel barriärverkan enligt tabell 2 ovan. Resultat från en simulering per råvattenhalt. Värdena i tabellen ger uppfattning om storleksordning eftersom en viss variation förekommer beroende på slumpmässighet vid simuleringen. Det är också en stor osäkerhet i de absoluta värdena på grund av kunskapsluckor vad gäller dosresponsmodellen. 
	Den maximala dosen en konsument utsätts för vid en halt på 10 000 per 10 liter råvatten under dessa betingelser är låg och förväntas leda till färre än ett sjukdomsfall per dag i ett upptagningsområde på 30 000 konsumenter (Tabell 3). Från den dagliga risken kan den årliga medelrisken beräknas till 1,2 x 10-4 (= 1 – (1-3,2 x 10-7)365), vilket motsvarar omkring 3 fall per år bland 30 000 konsumenter. De uppskattade sannolikheterna är mycket osäkra och beror bland annat på valet av dosresponsmodell. Enligt exemplet i figur 2 varierade uppskattade sannolikheter en faktor 10 till 100 beroende på vilken dosresponsmodell som användes. De absoluta riskuppfattningarna bör därför tolkas med försiktighet och snarare användas för att få en idé om storleksordningar och relativa effekter av olika oocysthalter och barriärverkan. 
	En scenarioanalys visade att vid en råvattenhalt på 100 000 oocystor per 10 liter råvatten så var den högsta reduktion i vattenverket som ändå resulterade i att en konsument exponerades 6,7 logenheter. Motsvarande reduktion vid en råvattenhalt på 1 000 000 oocystor per 10 liter var 8,0 logenheter. Dessa halter  innebär mycket höga halter och extremt dålig kvalitet på råvattnet. Som jämförelse var de högsta halter som uppmättes under Östersundsutbrottet 160 000 konfirmerade oocystor per 10 l inkommande avloppsvatten och 10 000 oocystor per 10 liter utgående avloppsvatten (SMI 2011). 
	Slutsatsen blir att vid förhållandevis hög barriärverkan kan konsumenter exponeras men endast om halterna i råvattnet är mycket höga.  
	För samma vattenverk och antal konsumenter som ovan utvärderades ett scenario med variabel ytråvattenhalt baserat på data från mätningar av olika svenska råvatten (SVU 2011; A. Hansen, muntligen). De påvisade halterna korrigerades i olika steg för metodens utbyte, 55,8 procent, baserat på data från A. Hansen, SMI. 
	Under antagandet att de få svenska data som finns över råvattenhalter av cryptosporidium representerar ett ”svenskt ytråvatten”, togs en haltfördelning fram på tre olika sätt. Flera vägar att uppskatta halterna prövades eftersom de positiva fynden är ganska få. Detta för att se hur stor effekt olika beskrivningar av variationen av oocysthalter har vid beräkningarna, det vill säga hur viktig denna kunskapslucka är. I den första ansatsen användes tio-logaritmerade haltdata i positiva prover till att ta fram en lognormal-fördelning (Figur 3) under antagandet att halterna i de negativa proverna, det vill säga de med halter under detektionsgränsen, följde samma fördelning som halterna i de positiva proverna (le Bailly et al. 2000; Lindblad 2007).
	/
	Figur 3. Uppskattad fördelning (lognormal(-0.82;0.79) av cryptosporidium oocystor per 10 liter i svenskt ytråvatten baserat på data från SMI från olika ytråvatten. Negativa prover, halter under detektionsgränsen, (■) antogs följa samma lognormal-fördelning som de positiva proverna (♦).
	I en andra ansats anpassades alla data, korrigerade positiva och okorrigerade negativa prover, till olika diskreta fördelningar och en negativ binomialfördelning valdes som den bästa. Andelen observerade prov utan oocystor var högre än den anpassade fördelningen förutsäger, vilket styrker antagandet att utbytet är mindre än 100 procent och antyder att en del av de negativa proverna innehöll oocystor. I en tredje ansats korrigerades för metodutbytet enligt en metod som användes i en norsk riskvärdering för giardia och cryptosporidium (VKM 2009) fast med användande av ett konstant utbyte. Alla haltdata, okorrigerade för utbyte, anpassades till en Poisson-fördelning som antogs beskriva fördelningen av påvisade oocystor i tiolitersproverna. Den faktiska halten, korrigerad för utbyte, i dessa prover simulerades genom att anta att sannolikheten för att påvisa en oocysta, utbytet, är konstant och oberoende. Då är antalet observerade oocystor resultatet av en binominal process där antalet ej detekterade oocystor beskrivs av en negativ binomialfördelning (Pouillot et al. 2004). Det faktiska, totala, antalet oocystor i provet blir då summan av de observerade och de ej detekterade. Halten i råvattnet antogs sedan variera över tid och rum enligt en Gammafördelning med samma medel och standardavvikelse som det beräknade totala antalet oocystor (Vose 2000; VKM 2009). Halten oocystor i råvatten beskrivs då av Gamma (0.51;2.04). Antagandet om en Gamma-fördelning har använts i flera studier och är liksom antaganden om en lognormalfördelning mer baserat på teoretiska överväganden än utvärdering av data. Medelhalten (aritmetiskt medelvärde) i råvattnet enligt de olika fördelningarna är likartade men är högst enligt Gammafördelningen (1 oocysta per 10 liter), sedan lognormalfördelningen (aritmetiskt medelvärde 0,8 oocystor per 10 liter, geometrisk medelvärde = 10-0.816 = 0,15 oocystor per 10 liter) och lägst enligt den negativa binomialfördelningen (0,6 oocystor per 10 liter), (Figur 4). Spridningen, illustrerad av standardavvikelsen och simulerad maximal halt (Figur 4), är klart högst enligt lognormalfördelningen följt av Gamma och lägst enligt den negativa binomialfördelningen. För dessa fördelningar förväntas oocystor kunna påvisas i omkring 18 procent (lognormal), 38 procent (negbinomial) respektive 53 procent (Gamma) av undersökta tio-litersprover. Simulering av modellen (30 000 konsumenter) med de olika beskrivningarna av haltvariationen ovan visar att ingen exponeras för cryptosporidium under den valda beredningen. För att ändå utvärdera och illustrera haltvariationens effekt utifrån svenska råvattendata utförs istället en simulering för de tre olika sätten att beskriva haltvariationen (Figur 4) med olika konstanta barriäreffekter (Tabell 4). 
	/
	 /
	/
	Figur 4. Fördelning (tid och rum) av halten av oocystor i råvatten baserat på data från olika svenska råvatten utgående från antagande att halten är lognormal- (a), negativ binomial- (b) eller gammafördelad (c). 
	Tabell 4. Beräknad exponering och risk vid olika konstant barriärverkan och en över tid och rum varierande halt av oocystor i råvatten som beskrivas enligt en lognormal, negativ bionomialfördelning eller en gammafördelning enligt figur 4. Värdena i tabellen ger uppfattning om storleksordning eftersom en viss variation förekommer beroende på slumpmässighet vid simuleringen. Det är också en stor osäkerhet i de absoluta värdena på grund av kunskapsluckor vad gäller dosresponsmodellen. 
	Slutsatsen blir att i ett ”svenskt råvatten” bestämmer medelhaltens storlek riskens storlek oberoende av vilken fördelning som valdes. Enligt simuleringen blev det fler exponerade och insjuknade om halterna beskrevs med en gammafördelning (medelhalt = 1,0 oocyst per 10 liter, figur 4) än med en lognormalfördelning (aritmetisk medelhalt = 0,8 oocystor per 10 liter, Figur 4). Storleken på spridningen kring medelhalten, standardavvikelsen, är också viktig oberoende av vald fördelning. Den simulerade maximala dosen var större utifrån lognormalfördelningen (SD= 100.79 = 6,2, Figur 4) än gammafördelningen (SD = 1,46, figur 4), 24 jämfört med 4 oocystor per dag (Tabell 4). Det finns i dagsläget inte tillräckliga data och kunskap för att säga vilken fördelning som bäst beskriver haltvariationen av cryptosporidum i svenska råvatten. Resultaten understryker vikten av denna kunskap eftersom medelhalten av oocystor i råvattnet och variationen bestämmer riskens storlek och hur stora barriärer som behövs för att uppnå olika risknivåer. Ett sätt att få denna kunskap är genomförande av provtagningsprogram. Kunskap om möjliga maximala variationer på grund av översvämningar eller annat extremväder kan vara svårt att uppnå även på detta sätt.
	2. Hur kan man mäta råvattnets kvalitet? Vilket samband finns det mellan hur ofta prover tas och osäkerheten i den beräknade risken?
	I alla vatten varierar halten av oocystor över tid och rum. Denna haltvariation har beskrivits  följa en lognormal- (t ex Gale 2000), en gamma- (t ex Pouillot et al. 2004; VKM 2009), eller en Poisson-fördelning (t ex Åström et al. 2007; Cummins et al. 2010). Variationen av halten oocystor i stora volymer råvattenprover (10-1000 liter) har ofta beskrivits  följa en Poisson- eller en negativ binomial-fördelning. Den negativa binomialfördelningen har särskilt använts för att kunna ta hänsyn till variationen i utbyte (Pouillot et al. 2004; VKM 2009; Cummins et al. 2010) men beta-binomial fördelning har också använts för att korrigera för utbytet (t ex Teunis et al. 1997). Variationen i mindre volymer, motsvarande vad som dricks, är okänd men denna variation kan i vatten med samma medelhalt (och därmed totala antal) oocystor ändå påverka hur oocystorna fördelas i intagna doser, till exempel olika maximala doser (Gale 1996). Beredning i vattenverket kan påverka fördelningen, till exempel om aggregering sker. Detta har föreslagits som en förklaring till en ökad variabilitet (standardavvikelse) i lognormalfördelningen för dricksvatten jämfört med råvatten även om medelhalten är lägre (Gale 1996). Det är inte känt om aggregering är vanlig för cryptosporidium.
	En aktionsnivå (maxnivå) för halter i dricksvatten har föreslagit utifrån uppgifter om vilka halter som har påvisats vid utbrott och vid icke utbrott (Haas and Rose 1995). I tabell 5 visas några exempel på halter som påvisats i dricksvatten vid utbrott och icke utbrottssituationer. Haas and Rose (1995) påpekade att vid halter under aktionsnivån kan ändå, ej påvisade, utbrott förekomma. Möjligheten eller lämpligheten att använda aktionsnivåer har kritiserats delvis för att risken bestäms av det aritmetiska medelvärdet av oocyst-halten i vattnet och detta medelvärde tenderar att underskattas vid stickprovtagning. Det beror på att oocystorna vanligtvis är Poisson-lognormal fördelade (oocystorna är Poisson-fördelade i provet och medelhalten i råvattnet varierar över tid och rum enligt en lognormal-fördel-ning, det vill säga logaritmen av medelhalten är normalfördelad) vilket gör att det med stickprov är lätt att missa de få proven med höga halter som påverkar det aritmetiska medelvärdet och därmed risken mest (Gale 2007). Dessutom blir det en fördröjning på grund av tiden för analys. Ett annat problem är att även i utbrottssituationer så kan de flesta proverna, även om stora volymer tas, vara negativa. En modell som simulerade dricksvattenhalter typiska för en utbrottssituation visade att nio av tio 100-liters stickprover underskattade risken för populationen i någon grad, och en tredjedel av proven innehöll inga oocystor (Gale 2000). Slutsatsen är att även i en utbrottssituation kan det vara en stor sannolikhet att dricksvattenprovtagningen visar att risken är noll. Denna teoretiska analys stöds av en studie som gick igenom 12 rapporterade utbrott av cryptosporidium och drog slutsatsen att det inte fanns någon klart samband mellan oocysthalter uppmätta i dricksvattnet och risken för sjukdom (Craun et al. 1998). Gale (2007) hävdar att det är mer relevant att fokusera på det aritmetiska medelvärdet för halten oocystor i dricksvattnet än aktiviteter som triggas av överskridanden av specifika aktionshalter i stickprov. Utifrån de dosresponsmodeller som används är risken för populationen vid låga doser (linjära delen av dosresponskurvan) direkt relaterad till det totala antalet oocystor i dricksvattnet, och mindre till hur dessa fördelas i tid och rum (Gale 2007). Detta påstående tar inte hänsyn till immunitet eller högre doser. 
	En analys av antalet dricksvattenprov som krävs för att påvisa halter över de halter som motsvarar acceptabla risknivåer (i USA) med en rimlig grad av säkerhet visar att förfarandet kan kräva orimligt mycket resurser i form av antal prover och därmed tillhörande kostnader (Regli et al. 1991). Författarna rekommenderar istället att övervaka halterna i råvatten och sedan beräkna behovet av barriärverkan i vattenverket.  
	Dricksvattenberedningen tenderar att öka haltvariationen av mikroorganismer i dricksvatten jämfört med råvatten beroende på fluktuationer i effektivitet mellan (tidsmässigt) och inom (rumsligt) volymer av dricksvatten (”batch”). Monitoreringsprogram tenderar att överskatta effektiviteten av beredning eftersom det aritmetiska medelvärdet underskattas mer genom stickprovtagning i dricksvatten (större heterogenitet) än i råvatten (Gale 2007). Utifrån ett folkhälsoperspektiv är det mycket viktigt att få ett mått på effektiviteten under dagar med suboptimal eller dålig beredning  eftersom dessa har en stor påverkan på risken för sjukdom.
	Signor and Ashbolt (2006) drog slutsatsen att rutinövervakning av koncentrationen i behandlat vatten följt av åtgärder hade en begränsad effekt på riskreduceringen och var lönlös också för att verifiera att barriärerna fungerade så acceptabla koncentrationer uppnåddes.
	Problemen med att de flesta prover är negativa och fördröjning på grund av provtagning och analys gäller även vid analys av råvatten. Här är halten av oocystor inte ensamt bestämmande för risken utan måste dessutom sättas i relation till barriärverkan i varje vattenverk. 
	Tabell 5. Halter av cryptosporidium i dricksvattenprover vid eller i anslutning till utbrott respektive när inga utbrott eller sjukdomsfall påvisats
	* 400-1000 l provvolym
	** Uppskattad
	Ett alternativ till provtagning av dricksvatten och råvatten för att upptäcka ett pågående utbrott tidigare har föreslagits vara att följa halterna i ingående avloppsvatten (SMI 2011). Analyser av avloppsvatten från avloppsreningsverket i Östersund den 12 oktober och den 8 november 2010 innehöll 20 000 oocystor per 10 liter medan ett prov från den 16 november innehöll 180 000 oocystor per 10 liter. Utbrottet i Östersund upptäcktes i slutet av november (SMI 2011).  
	Slutsatsen blir att förhöjda halter i dricksvatten och råvatten kan ge en varning om risk för utbrott men flera begränsningar gör att denna metod är mycket osäker. Riskvärderingar visar att provtagning och analys av dricksvatten inte skulle leda till minskad risk och inte kan fungera som verifierande provtagning att barriärerna fungerar. Provtagning av avloppsvatten kan utifrån erfarenheter i Östersund möjligen vara en metod att upptäcka pågående problem.
	Haas and Rose (1995) definierade en alternativ aktionsnivå i dricksvatten som utgörs av den halt som motsvarar en årlig risk på 1 av 10 000, men beräknade inte vad denna halt skulle vara. Regli et al. (1991), gjorde motsvarande beräkningar för olika organismer bland annat giardia men inte cryptosporidium. Som nämnts i fråga 2a så är provtagning för att bestämma en korrekt halt inte enkel att göra. För giardia skulle det krävas flera hundra 2 000 litersprover för att bestämma med någon grad av säkerhet att dricksvattenhalten var under en kritisk nivå (Regli et al. 1991), vilket försvårar en sådan ansats. För de dosresponsmodeller som används så bestäms riskens storlek av det aritmetiska medelvärdet av oocyst-halten. De flesta prover kommer även om stora volymer används att vara negativa, och stickprovtagning kommer att underskatta medelhalten, särskilt om oocystorna inte är homogent fördelade i dricksvattnet (Gale 1998). Det finns resultat som antyder att mikroorganismer är mer heterogent fördelade i dricksvatten än i råvatten (Gale et al. 1997), men inte data för cryptosporidium. Risken att underskatta halten gäller även vid provtagning av råvatten. Wallis et al. (2001) drog slutsatsen utifrån en genomgång av två händelser i Kanada där giardia påvisats i råvattnet att användande av provtagningsdata kan vara ett stöd för att ge och lyfta kokningsrekommendationer. Men det finns begränsningar med detta sätt även för att upptäcka större förändringar, särskilt i frånvaro av bakgrundsdata om variationen i råvattenhalter och om endast små vattenvolymer undersöks. 
	Slutsatsen blir att även provtagning av dricksvatten som beslutsunderlag för att häva kokningsrekommendationer är förbunden med svårigheter av samma skäl som i 2a. Problem med höga halter kan ibland upptäckas genom analys av råvatten men när dessa problem är över är svårare att definiera och förutsätter bakgrundsdata om naturliga halter och variation samt inte minst kontroll och kunskap om hur stor barriärverkan är. Ytterligare komplicerande faktorer förbundna med provtagning och analys är metodutbytet och huruvida de i dricksvattnet påvisade oocystorna är infektiösa eller inte.
	Kunskap om haltvariationen av sjukdomsframkallande mikroorganismer i vatten är nödvändig för att kvantifiera och kunna förhindra hälsorisker förknippade med konsumtion av dricksvatten. Halten av mikroorganismer kan inte mätas direkt utan måste beräknas utifrån räkning av antalet organismer i en specificerad volym vatten. Variation i haltbestämningen kan uppstå beroende på en faktisk, rumslig eller tidsmässig, variation i halten eller från mätfel, det vill säga skillnader mellan haltbestämningen och den faktiska halten som bestämningen ska representera (Emelko et al. 2010). Om förluster uppstår vid de olika metodstegen som används för att kvantifiera oocystorna ger metoden en skev (biased), haltbestämning om inte korrigering för detta görs. Alla dessa svårigheter gäller för metoder som påvisar oocystor av cryptosporidium.
	I figur 5 illustreras betydelsen av hur utbytesförluster korrigeras vid haltbestämning. Exemplet bygger på tre scenarier; ingen korrigering, konstant korrigering, och korrigering med internstandard (parametervärden, se Tabell A1, Bilaga). Om ingen korrigering sker för förluster underskattas halten (och därmed risken), en korrigering med ett konstant utbyte är bättre, och korrigering med intern standard ger bäst haltuppskattning jämfört med den verkliga halten. Ett förfarande med internstandard är dock arbetskrävande och den extra nyttan behöver utvärderas för varje given situation (Schmidt and Emelko 2011). 
	 /
	Figur 5. Illustration av effekten av hur korrigering av förluster vid haltbestämning sker. Om ingen hänsyn tas till metodutbytet underskattas halten. Spridningen i haltbestämningen överskattas, olika mycket beroende på metod, vid korrigering. Den faktiska halten antogs följa en gammafördelning (Gamma(100:0.1)) med en medelhalt på 10 oocystor per 10 l, och 100 prover togs för haltbestämningen. Medelutbytet för metoden antogs vara 30 procent och varierade enligt en betafördelning Beta(3:7). Se Schmidt and Emelko (2011).  
	Effekten av haltbestämningen på beräkningen av relativ risk (jämfört med den faktiska risken) under dessa betingelser visas i figur 6. Där syns motsvarande effekter på riskens storlek (okorrigerade värden) och spridningen i riskuppfattningen (medelutbyte respektive korrigering för varje prov med intern standard) som på haltbestämningen.
	/
	Figur 6. Uppskattade relativa risker (jämfört med den faktiska risken) utgående från de halter som bestämts med de olika metoderna för korrigering i figur 5. Den exponentiella dosresponsmodellen användes och en konsumtion på 0,74 liter per dag antogs. 
	Effekten av provtagningsvolymen, 10 respektive 100 liter, visas i figur 7 för två scenarier om hur oocystorna är fördelade i råvattnet. Antingen enligt Gamma- eller lognormal-fördelningen som beräknades tidigare från data för svenska råvatten (Figur 4). Den tydligaste effekten för båda fördelningarna är att andelen negativa (prov med halter under detektionsgränsen) sjunker med en större provvolym. Med en Gamma-fördelning är 25 respektive 65 procent av proverna negativa för 100 respektive 10 liters provvolym (Figur 7 a). Med en lognormal fördelning är 40 respektive 80 procent av proverna negativa för 100 respektive 10 liters prov-volym (Figur 7 b). Exemplet baseras på 20 prover det vill säga iterationer av modellen. Vid upprepade simuleringar syns att den resulterande medelhalten för båda provvolymerna varierar både över och under det beräknade ”sanna” medelvärdet men skillnaden mellan provvolymerna är inte så stor. Detta beror antagligen på att halten i råvattnet är förhållandevis låg så det är de ganska få prov med högre halter som bestämmer medelvärdet. Detta leder över till frågan om effekten av antalet prov vilket utvärderas nedan för en lognormal-fördelning. 
	7a)
	/
	7b)
	/
	Figur 7. Illustration av fördelningen av halter som beräknades utifrån 10 respektive 100 liters prov och konstant korrigering för utbyte beroende på om oocystorna är fördelade enligt a) Gamma eller b) Lognormal-fördelningen för svenskt ytråvatten (se tidigare text). I exemplet togs 20 prover.
	Under antagande att halten av oocystor är den i ett ”svenskt ytråvatten” som beskrivs av lognormalfördelningen i figur 4a, gjordes en simulering för att se hur det beräknade aritmetiska medelvärdet respektive risken ändrades med antalet prov. Provtagningen simulerades i dataprogrammet @Risk med samma modell som användes ovan (se Bilaga 1, tabell A1) med antagande om konstant utbyte. Modellen simulerades med olika antal iterationer där antalet iterationer motsvarar antalet ytråvattenprover som tas och analyseras, det vill säga 5, 10 och så vidare upp till 1 000 prov. Medelhalten och medelrisken beräknades sedan för de antal prover (iterationer) som ingick i simuleringen och jämfördes med det teoretiskt sanna aritmetiska medelvärdet eller risken. Det finns ett samband mellan antalet prov och hur väl halten uppskattas jämfört med det ”sanna” värdet (Figur 8). Exemplet visar att den beräknade medelhalten närmade sig det ”sanna” värdet ju fler prov som togs men att vid enstaka tillfällen kan medelvärdet avvika lite mer från det faktiska värdet (t ex 400 prov i figur 8). Det beror på att enstaka prov kan innehålla förhållandevis höga halter som får stort genomslag på beräkningen av det aritmetiska medelvärdet. I provtagningen med 400 prov var den maximala simulerade halten mellan 175 (10 liter) respektive 153 (100 liter) oocystor per 10 liter svenskt råvatten och det värdet dök upp i det 330e provet. 
	/
	Figur 8. Effekten av antal prov för att bestämma medelhalten av oocystor med 10- (◊) respektive 100-litersprovet (■) jämfört med det beräknade ”sanna” aritmetiska medelvärdet (linjen) i svenskt ytråvatten utgående från en lognormal fördelning av halten oocystor i råvattnet. 
	/
	Figur 9. Effekten av antal prov för att bestämma medelrisken baserad på halten av oocystor i råvattnet bestämd med 10- (◊) respektive 100-litersprovet (■) jämfört med den beräknade ”sanna” medelrisken (linjen) utgående från en lognormal fördelning av halten oocystor i råvattnet. 
	Beräkningen av risken som förknippas med ovanstående medelhalter visas i figur 9 och speglar mönstret för haltbestämningen i figur 8. Medelrisken per dag beräknades utgående från antagandet att inga barriärer fanns, en exponentiell dosresponsmodell och en medelkonsumtion av 0,74 l per dag och person (Figur 9).
	Slutsatsen blir att det är ett samband mellan provtagningsplanen, inklusive antalet prov, och osäkerheten i haltbestämningen och därmed den beräknade risken. Men även andra delar i provtagningsplanen (metod, utbyteskorrigering, provvolym), och förhållanden på provtagningsplatsen (t.ex. sanna fördelningen av cryptosporidium) påverkar osäkerheten. En grundläggande förutsättning är representativ provtagning så proven speglar kortsiktiga variationer och långsiktiga trender i råvattenkvalitet. Det går att utvärdera olika provtagningsplaner för en given provtagningssituation vad gäller dessa faktorer så att provtagningen kan optimeras. Några exempel ges i den här rapporten och visar på vikten av att tillräckligt antal prov tas för att få med de få prov med höga halter som bestämmer det aritmetiska medelvärdet och därmed risken mest.
	Det är vanligt att basera krav och beslut om beredningen i vattenverket på faroanalys (faroinventering) av råvattentäkten kombinerat med löpande övervakning av råvattnets kvalitet. I de flesta fall innebär den löpande kvalitetsövervakningen att följa förekomsten av bakteriella indikatorer, medan det är sällsynt med rutinmässig övervakning av patogener. Det normala är också att den löpande kvalitetsövervakningens omfattning styrs av resultatet av faroanalysen, tidigare kunskap om råvattenkvaliteten och/eller dricksvattenanläggningens storlek. I flera fall krävs eller åtminstone rekommenderas perioder av intensiv och riktad kvalitetsövervakning med syfte att utforska systemets gränser, det vill säga sämsta kvalitet.
	Reglerna varierar från målstyrande utan detaljer, som i Sverige och Norge, till tekniskt detaljerade, som i USA. I de fall reglerna saknar detaljer kompletteras de av myndighetsvägledningar och branschriktlinjer med verktyg i form av tabeller, listor, scheman, klassificeringar, riktvärden, index och poängbaserade beslutsstöd till hjälp för målgrupperna.
	I de få länder som kräver rutinmässig (icke villkorad) patogenövervakning, exempelvis Nederländerna och Skottland, domineras dricksvattenförsörjningen av få stora producenter och central myndighetsövervakning, det vill säga ett system där aktörerna har stor individuell förmåga i form av ekonomiska resurser och kompetens.
	Det är bara Nederländerna som på ett tydligt och transparant sätt baserar sina regler på ett kvantitativt nationellt hälsomål, mindre än 1 sjukdomsfall per 10 000 personer per år. Hälsomålet innefattar inte bara parasiter utan även virus och bakterier. Även om reglerna i USA återkopplar till risknivåer är det inte lätt att följa hur riskerna har omsatts till praktiska åtgärder i dricksvattenförsörjningen. Generellt sett har en pragmatisk syn på vad som är möjligt att åstadkomma tekniskt och ekonomiskt varit mest styrande i de länder som studerats.
	3. Om inga prover tas – kan man säga något generellt om hur stor risken är om ytvatten eller grundvatten används som råvatten?
	I internationella undersökningar av förekomsten av parasiter i ytråvatten har oocystor av cryptosporidium påvisats i halter mellan 1 och 104 per 100 liter (WHO 2009). Cryptosporidium har också påvisats i ytvattenpåverkat grundvatten, men antalet prevalensstudier om parasiter i grundvatten är begränsat eftersom grundvattentäkter har betraktats som skyddade från förorening. I Frankrike (CIRSEE Suez environment) har halter för olika typer av råvattentäkter uppskattats utifrån en klassificering av råvattenkvalité från mindre än 1 oocysta per 100 liter grundvatten till 104 oocystor per 100 liter ytvatten (sammanfattat av WHO 2009). Klassificeringen baserades på uppmätta halter av cryptosporidium-oocystor från mer än 1 700 olika råvattentäkter. I Norge återfanns cryptosporidium i prov från 3 av 20 grundvattenbrunnar belägna nära riskområden (jordbruksmarker, septiktankar) i en halt av 1 oocysta per 10 liter, vilket motsvarar 10 oocystor per 100 liter (Gaut et al. 2008). Cryptosporidium-oocystor påvisades även i 21 (11 procent) av 199 grundvattentäkter i USA (Hancock et al. 1998).Totalt 463 prov analyserades och för 62 av dessa var halten i snitt 5 (0.2 till 45) oocystor per 100 liter grundvatten.
	Grundvattentäkter är som regel skyddade från ytvatteninträngning, men kan vid häftigt regn eller via läckande avloppsledningar förorenas av fekalier (gödsel- eller avloppspåverkan) och vid frånvaro av mikrobiologiska säkerhetsbarriärer i vattenverket orsaka dricksvattenburna utbrott av cryptosporidios. Av 35 vattenburna cryptosporidium-utbrott i Nordamerika och Storbritannien mellan 1984 och 1996 orsakades 8 av förorenat grundvatten, 15 av förorenat ytvatten, 2 av påverkan på ledningsnätet och i övriga utbrott var orsaken okänd (Craun et al. 1998). Utbrotten förknippade med förorenat grundvatten resulterade dock i en högre andel exponerade personer som insjuknade i cryptosporidios jämfört med till exempel ytvatten från vattenverk utan filtreringssteg, 34 respektive 10-12 procent. Orsaken kan vara att populationer som exponeras mer sällan för cryptosporidium inte utvecklar immunitet i lika hög grad som vid sporadisk exponering för cryptosporidium på grund av sämre råvatten (Craun et al. 1998). Även Frost et al. (1997) har föreslagit att tidigare exponering för cryptosporidium, exempelvis via råvatten från ytvattentäkter, kan minska risken för infektion genom förvärvad immunitet. Skillnaden kan dock också bero på att det vid tiden för utbrotten var olika halter av cryptosporidium i dricksvattnet, vilket inte framgår av studien av Craun et al. (1998).
	 Sammanfattningsvis är förekomsten och halten av cryptosporidium generellt lägre i grundvatten än ytvatten. Således är sannolikheten att cryptosporidium kommer in i vattenverket lägre då grundvatten används som råvatten. Sannolikheten för exponering beror på beredningsprocesser eftersom ytvattenverken kan kompensera råvattenkvaliteten med fler säkerhetsbarriärer. Andelen exponerade personer som insjuknar i cryptosporidios tycks variera beroende på råvattenkälla med generellt sett högre andel sjukdomsfall vid exponering för förorenat grundvatten än ytvatten. I dagsläget är det dock oklart om det beror på haltskillnader i dricksvattnet eller på förvärvad immunitet som följd av tidigare exponering för cryptosporidium.
	4. Hur påverkas risken av extrema händelser, till exempel om kraftiga regn och översvämningar leder till förorening av råvattnet?
	Extrema händelser i form av kraftiga regn och översvämningar kan ge ökad avrinning från marken och utsläpp av avloppsvatten via bräddning. Detta i sin tur kan leda till att förorenat ytvatten rinner ut i råvattentäkter eller tränger in i brunnar, det vill säga med en generellt försämrad råvattenkvalitet som följd. Flera experimentella studier har visat att ökad nederbördsmängd ökar cryptosporidium-oocystornas rörlighet i jorden (t.ex. Darnault et al. 2003; Ramirez et al. 2009).
	Sammanställningar av väderdata och data för olika typer av vattenburna utbrott i USA och Kanada under senare delen av 1900-talet visar att kraftigt regn är en riskfaktor för utbrott (Curriero et al. 2001; Thomas et al. 2006). Exempelvis föregicks det omfattande vattenburna cryptosporidium-utbrottet i Milwaukee, USA, av en period av kraftigt regn och snösmältning. Förhöjda halter av cryptosporidium i ytvattentäkten som följd i kombination med ett ineffektivt filtreringssystem resulterade i minskad barriärverkan hos det berörda vattenverket (Mac Kenzie et al. 1994). En signifikant korrelation kunde också ses mellan kraftigt regn och dricksvattenburna utbrott i England och Wales från 1910-1990, och av utbrotten 1980-1990 orsakades cirka 30 procent av cryptosporidium (Nichols et al. 2009).
	 Det är sparsamt med data om betydelsen av extremväder för halten cryptosporidium i råvatten. En översikt av WHO (2009) visar att halten oocystor kan vara 10-100 gånger högre vid extrema händelser såsom kraftigt regn än under normala förhållanden. Exempelvis ökade halten cryptosporidium från prov tagna under en 14-månadersperiod från tre ytvattentäkter i Tyskland från 1-3 oocystor per 100 liter till 11-17 oocystor per 100 liter under perioder med kraftigt regn och ökad avrinning (Kistemann et al. 2002). I en australiensisk studie beräknades medelhalten cryptosporidium öka knappt fem gånger under perioder av regn, från 51 till 234 oocystor per 10 liter ytvatten (Signor et al. 2005). Atherholt et al. (1998) visade att halten cryptosporidium-oocystor i Delaware-floden i USA korrelerade positivt med ökad nederbördsmängd. Även Åström et al. (2007) visade i prov tagna i Göta älv att cryptosporidium-oocystor påvisades mer frekvent vid perioder av kraftigt regn med ökad avrinning som följd. Däremot kunde inget signifikant samband mellan förekomst av cryptosporidium-oocystor och ökad nederbörd två och sex dygn innan provtagning påvisas i den senaste undersökningen av parasiter i svenska ytråvatten (SVU 2011). Underlaget i den senare genomförda svenska studien var dock för begränsat för att kunna dra några slutsatser generellt kring effekten av extremväder.
	Slutsatsen är att extrema händelser som kraftigt regn och översvämningar kan leda till 5-100 gångers haltökning av cryptosporidium i råvatten och därmed en förhöjd risk för sjukdom med cryptosporidium via dricksvatten.
	 Riskvärderingen har identifierat viktiga kunskapsluckor vad gäller till exempel
	- halter och förekomst av infektiösa oocystor av olika arter av cryptosporidium i svenska råvatten
	- barriärverkan av olika beredningar
	- dosresponssamband 
	- immunitet. 
	 Kunskapsluckorna leder till osäkerheter i resultaten, särskilt vad gäller absoluta tal för risker och antal fall.
	 Riskvärderingen illustrerar därför främst principer och relativa effekter av oocysthalter, barriärverkan och provtagning.
	 Osäkerheten i dosresponssambandet leder till motsvarande osäkerheter när acceptabla risknivåer ska definieras.
	Fråga 1. Hur stor är sannolikheten att människor ska drabbas av sjukdom orsakad av cryptosporidium givet att man i en vattentäkt har en viss (varierande) förekomst av parasiter i råvattnet, samt en viss (varierande) effekt av barriärer i vattenverket?
	 En analys antagande olika konstanta oocysthalter och konstant barriärverkan visade att effekten på risken i absoluta tal är mycket osäker, men en förändring av barriärverkan med en faktor 10, det vill säga en log-enhet, påverkar risken i samma storleksordning. 
	 Exponeringen via dricksvatten simulerades för ett vattenverk som försörjer 30 000 konsumenter och som har tre barriärer; kemisk fällning, långsamfilter och UV-desinfektion, samt en variabel barriärverkan beskriven med data från Svenskt Vattens verktyg för modellering av barriäreffekter och risk (QMRA verktyget) och litteraturen. 
	- Enligt simuleringen exponerades inte konsumenter för oocystor i dricksvattnet vid oocysthalter framtagna från befintliga svenska råvattendata – ett ”svenskt råvatten”.
	- Med tre barriärer exponerades konsumenter för oocystor i dricksvattnet vid occysthalter i råvattnet på 10 000 per 10 liter eller högre men inte vid halter på 1 000 eller färre oocystor per 10 liter. 
	- Den maximala dosen en konsument utsätts för vid en halt på 10 000 per 10 liter råvatten under dessa betingelser var låg, 1 oocysta per dag. Denna exponering motsvarar omkring 3 fall per år, en dock mycket osäker siffra på grund av kunskapsluckan om dosresponsmodeller. 
	- Resultaten understryker vikten av kunskap om medelhalten och variationen av oocystor i råvattnet eftersom dessa bestämmer riskens storlek och hur stor barriärverkan som ska uppnås för att uppnå olika risknivåer. Ett sätt att få denna kunskap är genomförande av provtagningsprogram.
	Fråga 2. Hur kan man mäta råvattnets kvalitet? Vilket samband finns det mellan hur ofta prover tas och osäkerheten i den beräknade risken?
	 Provtagning och analys kan ge varning om förhöjda halter i dricksvatten och råvatten och om ökad risk för utbrott men flera omständigheter gör att denna metod är mycket osäker.
	 En genomgång av tidigare riskvärderingar visar att provtagning och analys av dricksvatten inte skulle leda till minskad risk och inte kan fungera som verifierande provtagning att barriärerna fungerar.
	 Provtagning av dricksvatten för att häva kokningsrekommendationer är förbunden med svårigheter av samma skäl som begränsar upptäckten. 
	 Utifrån erfarenheter i Östersund kan provtagning av avloppsvatten möjligen vara en metod att upptäcka pågående problem.
	 I råvatten kan problem med höga halter av cryptosporidium oocystor ibland upptäckas genom analys av råvatten men när dessa problem är över är svårare att definiera och förutsätter bakgrundsdata om naturliga halter och variation samt inte minst om hur stor barriärverkan är.
	 Ytterligare komplicerande faktorer förbundna med provtagning och analys är metodutbytet och huruvida de i dricksvattnet påvisade oocystorna är infektiösa eller inte.
	 Osäkerheten i bestämningen av halter, och därmed den beräknade risken, påverkas av hur provtagningsplanen läggs upp. Det kan innefatta 
	- antalet prov
	- andra delar i provtagningsplanen (analysmetod, utbyteskorrigering, provvolym) 
	- förhållanden specifika för provtagningsplatsen (t ex den sanna fördelningen av cryptosporidium)
	- En grundläggande förutsättning är representativ provtagning så proven speglar råvattnet vad gäller till exempel plats och tid över året.
	 Det går att utvärdera olika provtagningsplaner för en given provtagningssituation vad gäller dessa faktorer så att provtagningen kan optimeras.
	 Några exempel ges i den här rapporten och visar på vikten av att tillräckligt antal prov tas för att få med det fåtal prov med höga halter som påverkar risken mest.
	 I andra länder är det vanligt att basera krav och beslut om beredningen i vattenverket på faroanalys (faroinventering) av råvattentäkten kombinerat med löpande övervakning av råvattnets kvalitet.
	- I de flesta fall innebär den löpande kvalitetsövervakningen att följa förekomsten av bakteriella indikatorer, medan det är sällsynt med rutinmässig övervakning av patogener.
	- Det normala är också att den löpande kvalitetsövervakningens omfattning styrs av resultatet av faroanalysen, tidigare kunskap om råvattenkvaliteten och/eller dricksvattenanläggningens storlek.
	- I flera fall krävs eller åtminstone rekommenderas perioder av intensiv och riktad kvalitetsövervakning med syfte att utforska systemets gränser, det vill säga råvattnets sämsta kvalitet.
	Fråga 3. Om inga prover tas – kan man säga något generellt om hur stor risken är om ytvatten eller grundvatten används som råvatten?
	 Förekomsten och halten av cryptosporidium är generellt lägre i grundvatten än ytvatten. 
	 Således är sannolikheten att cryptosporidium kommer in i vattenverket lägre då grundvatten används som råvatten.
	 Sannolikheten för exponering beror på beredningsprocesserna eftersom ytvattenverken kan kompensera råvattenkvaliteten med fler säkerhets-barriärer.
	 Vid tillfällen då grundvatten orsakat utbrott har oftast påverkan från yt-vatten påvisats.
	 Andelen exponerade personer som insjuknar i cryptosporidios tycks variera beroende på råvattenkälla med generellt sett högre andel sjukdomsfall vid exponering för förorenat grundvatten än ytvatten. I dagsläget är det dock oklart om det beror på haltskillnader i dricksvattnet eller på förvärvad immunitet som följd av tidigare exponering för cryptosporidium.
	Fråga 4. Hur påverkas risken av extrema händelser, till exempel om kraftiga regn och översvämningar leder till förorening av råvattnet? 
	 Extrema händelser som kraftigt regn och översvämningar kan leda till 5-100 gångers haltökning av cryptosporidium i råvatten och därmed en förhöjd risk för sjukdom med cryptosporidium via dricksvatten.
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