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Riskvarderingsunderlag angaende cylindrospermopsin i dricksvattentakt
Bakgrund: | arbetet med projekt "Metoder for tidig varning och krisberedskap for toxiner fran
cyanobakterier i dricksvatten” (SOFA 24-12) har arter identifierats som har férmaga att bilda toxinet
cylindrospermopsin. Toxinet har identifierats i sjdar som anvands som ytvattentakter i Sverige.

Overgripande fragestillning: Begiran om utredning av riskerna med olika cyanotoxiner i svenskt
dricksvatten. Behovs det specifika rekommendationer om riskhanteringsatgarder for olika
cyanotoxiner i svenskt dricksvatten. Detta underlag ror cylindrospermopsin i dricksvattentakt.

Underlaget ska anvidndas till/malgrupp: Underlaget ska anvdndas av Livsmedelsverket som
riskvarderingsunderlag for stallningstagande och inriktningsbeslut for myndighetsutévning (i.e.
riskhanteringsatgard), i praktiken for vigledning/radgivning. Dokumentet ska vara av sadan kvalitet
att det kan vidarebefordras till kommuner och vid behov publiceras pa hemsidan.

Underlaget rapporteras som: Skriftligt dokument.

Inledning

Cylindrospermopsin ar ett toxin som kan bildas av flera arter av cyanobakterier, och kan férekomma i
sot-, brack- och marina vatten. Toxinet kan aterfinnas intracellulart i cyanobakterier, eller frisattas till
vattenmassan. Cylindrospermopsin ar relativt stabilt. Enligt nuvarande kunskap &r framsta malorgan
for toxicitet av cylindrospermopsin lever och njure.

Arter med férmaga att producera cylindrospermopsin

Bland arter som har visat sig producera cylindrospermopsin finns: Cylindrospermopsis raciborskii
(Hawkins et al, 1985; Ohtani et al, 1992), Umezakia natans (Harada et al, 1994; Terao et al, 1994),
Aphanizomenon ovalisporum (Banker et al, 1997; 2000; Shaw et al, 1999). Enligt EPA (2015) kan dven
foljande arter producera cylindrospermopsin: Aphanizomenon flos-aquae, Aphanizomenon gracile, ,
Anabaena bergii, Anabaena lapponica, Anabaena planctonica, Lyngbya wollei, Rhaphidiopsis curvata
och Rhaphidiopsis mediterranea.
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Cylindrospermopsin ar en tricyklisk alkaloid, dar guanidin och uracil ingdr som strukturelement. Efter
att ha isolerats fran en blomning av Cylindrospermopsis raciborskii namngavs och strukturbestamdes
molekylen 1992 (Ohtani et al, 1992). Strukturen har sedan dess dndrats vad géller orienteringen av
hydroxylgruppen i position 7, fran S- till R-konfiguration. Med beteckningarna R- och S- anges
ordningen i vilken strukturelementen sitter hos en organisk molekyl som dr osymmetrisk, alltsa som
har fyra olika substituenter pa en och samma kolatom.

Det finns tre kanda strukturvarianter av cylindrospermopsin, vilka produceras av cyanobakterier.
Cylindrospermopsin som har R-konfiguration av hydroxylgruppen i position 7. En epimer, 7-epi-
Cylindrospermopsin, har S-konfiguration i samma position (Banker et al, 2000). Det finns dven en
strukturvariant dar hydroxylgruppen i position 7 ar ersatt med ett vate, 7-deoxycylindrospermopsin.

Molekylen &r en zwitterjon, dvs den ar elektriskt neutral men har positiv och negativ laddning pa
olika atomer i molekylen. Detta gor den mycket polar och lattloslig i polara I6sningsmedel, som till
exempel vatten.

Biosyntes

Biosyntes av cylindrospermopsin borjar med produktion av guanidinoacetat utgaende fran
aminsyrorna glycin och arginin. Guanidinoacetat har visat sig ackumuleras i vissa arter av
Cylindrospermopsis, och kan eventuellt bidra till den totala toxiciteten nar en art visar sig vara toxisk.

Biodegradation

Likt flera andra kdnda cyanobakterietoxiner kan cylindrospermopsin brytas ned genom
fotodegradation, att substansen bryts ned genom inverkan av ljusenergi, liksom genom bakteriell
nedbrytning. Toxinet kan dven adsorberas till sediment pa sjobotten och pa sa vis transporteras bort
ur vattenmassan i en sjo.

Cylindrospermopsin i vattenldsning var stabilt i upp till 5 veckor i morker och temperaturer mellan 4
och 50°C (Moore et al, 1998).

Chiswell et al (1999) fann att cylindrospermopsin bréts ned relativt snabbt (T? 1,5 timme) i solljus
om det dven fanns celler innehallande fotopigment i I6sningen, men att rent cylindrospermopsin 16st
i rent vatten inte markbart paverkades av solljus. Fotopigment ar pigment som stimuleras och
exiteras av ljus, och kan pa sa vis 6verfora ljusenergi till kemisk energi.

En langsam nedbrytning marktes i vattenldsning vid pH7, efter 10 veckor i 50°C aterstod 57% av
ursprungskoncentrationen. Samtidigt som cylindrospermopsin brots ned 6kade halten av ett
strukturlikt amne. Efter att cylindrospermopsin kokats i vatten i 15 minuter kunde ingen nedgang i
koncentration noteras.

Nedbrytningshastigheten kan vara beroende av toxinkoncentrationen.

| sjovatten sker oftast en bakteriell nedbrytning av toxiner som frisatts fran cyanobakterieceller.
Cylindrospermopsin har rapporterats ha en halveringstid pa 11-15 dagar i sjovatten (Chiswell et al,
1999, enligt Funari E, Testai E 2008).

Tillgang till syre kan paverka halveringstiden for toxinet, i ett forsok av Klitzke och Fastner (2012) var
T% for nedbrytning av cylindrospermopsin i sediment 2,4 dagar vid aeroba férhallanden, och 23,6
dagar under anaeroba forhallanden.



Mekanism for toxicitet

De mekanistiska studier som finns har framst undersokt levertoxicitet, eftersom lever har ansetts
vara malorgan for toxicitet férmedlad av cylindrospermopsin.

Toxicitet av cylindrospermopsin har ansetts bero pa inhibition av proteinsyntes, medan metaboliter
av cylindrospermopsin sannolikt verkar via andra vagar. Proteinsyntes inhiberades i hepatocyter fran
moss under 4 timmar vid en cylindrospermopsinkoncentration < 0,5 mM, medan cellnekros uppstod
vid 10 ganger hogre koncentration efter 18 timmar. Om substanser som inhiberar cytokrom P450-
systemet var narvarande férhindrades celldéd, men inte inhibition av proteinsyntes. En majlig
tolkning ar att toxiciteten vid laga koncentrationer framst dr beroende av modersubstansen som ger
proteinsyntesinhibition, medan toxiciteten vid hégre koncentrationer beror pa metaboliter av
cylindrospermopsin. (Froscio et al, 2003; Funari&Testai, 2008)

Strukturens betydelse for toxiciteten

Syntetiska analoger av cylindrospermopsin har framstallts, en dar vatet i vinylposition, position 5 i
uracil-delen av molekylen, ersattes med klor (5-klorocylindrospermopsin) och en dar kolet i position
6 i uracilgruppen oxiderades till en karboxylsyra (cylindrospermopsinsyra), molekylen "férkortades”.
Bada visade sig vara avsevart mindre toxiska an cylindrospermopsin i en intraperitoneal LD50 test,
satillvida att i testet sags inga effekter vid en dos 50 ganger hogre an letal dos av cylindrospermopsin
(Banker et al, 2001). Utifran detta antog forfattarna att uracilgruppen behover vara intakt, for att
molekylen ska bibehalla sin akuta toxicitet.

5-klorocylindrospermopsin cylindrospermopsinsyra (artikelférfattarnas benamning)

Absorption, biotransformation och eliminering

Cylindrospermopsin dr en mycket polar substans med hog vattenldslighet, och bor darfér ha en dalig
formaga att passivt diffundera in i celler i mag-tarmkanalen eller i levern. Laboratorieforsok pa djur
visar dock att peroral administrering ger systemiska effekter, vilket tyder pa att toxinet tas upp och
distrubueras systemiskt (Humpage & Falconer, 2003) Efter att ha utfort laboratorieférsok med
leverceller drog férfattarna slutsatsen att cylindrospermopsin kan transporteras in i celler med hjalp
av det transportsystem som transporterar gallsyror (Chong et al, 2002).

Biotransformation och eliminering ur kroppen undersdktes med hjalp av C**-markt
cylindrospermopsin (0,2 mg/kg kroppsvikt) som injicerades intraperitonealt pd moss. Efter 6 timmar
aterfanns radioaktiviteten framforallt i lever (21%) och i njure (4%). Efter en vecka fanns fortfarande
2% av radioaktiviteten kvar i lever. Urin och faeces samlades in under 6 timmar. Det mesta av
radioaktiviteten eliminerades via urin, 20-70% av administrerad dos uppmattes i urin och 0-30% i
faeces (avrundade siffror) efter 6 timmar. For en av fyra moss utséndrades 40% av radioaktiviteten
via faeces. | ett annat delforsok fick 12 moss 0,2 mg/kg kroppsvikt i.p. och urin och faces samlades
efter 12 och 24 timmar. Efter 24 timmar hade 77% av given dos aterfunnits, 66+27% i urin och 9+8% i
faeces. Forsoket angav att ungefar halften av administrerad dos utséndrades oférandrad i urinen,
vilket skulle innebara att ungefar halften av dosen genomgick biotransformation. Forsoket indikerade
dven forekomst av en proteinbunden metabolit i urin. Forekomst av radioaktivitet i faeces anger att
aven viss utsondring sker via gallan(Norris et al, 2001).



Bioaktivering

Experimentella data in vivo och in vitro anger att cylindrospermopsin bioaktiveras via cytokrom P450-
systemet (CYP). Nar leverceller férbehandlades med @mnen som hammar CYP minskade de toxiska
effekterna av cylindrospermopsin (Froscio et al, 2003). Md&ss som forbehandlats med hammare av
CYP fick ett skydd mot akut toxicitet av cylindrospermopsin (Norris et al, 2002).

Toxikologiska studier

Akut toxicitet

Eftersom cylindrospermopsin tycks krava bioaktivering for att utéva toxicitet, sa upptrader symtom
pa akut forgiftning med viss fordrdjning.

LD50 hos mdss var efter intraperitoneal injektion med rent toxin 2,1 mg cylindrospermopsin/kg
kroppsvikt nar observationsperioden var 24 timmar, men om observationsperioden utstracktes till
120-144 timmar sa var LD50-dosen 10 ganger lagre; 0,2 mg/kg kroppsvikt (Ohtani et al, 1992).

| ett forsok dar lysat av celler fran Cylindrospermopsis raciborskii injicerats intreperitonealt pa moss
var LD50 efter 24 timmar enligt berdkning motsvarande 0,29 mg cylindrospermopsin/kg kroppsvikt,
medan det efter 7 dygn var motsvarande 0,18 mg/kg kroppsvikt (Hawkins et al, 1997). Forfattarna
ansag att cellysatet inte enbart innehdll cylindrospermopsin, i och med att symtombilden inte
Overensstamde med den dar moss fatt rent toxin intraperitonealt.

Subakut/subkronisk toxicitet

3-veckors studie (Reisner et al, 2004)

Studien var inte en toxikologisk studie, utan var designad for att prova teorin att cylindrospermopsin
utovar toxicitet genom att paverka syntesen av pyrimidinnukleotider, i detta fall uridin, genom att
hdamma uridinmonofosfatsyntas, ett enzym som omvandlar orotsyra till uridinmonofosfat.

Atta ICR-méss fick cylindrospermopsin i dricksvatten (0,6 mg cylindrospermopsin/L vatten) under en
period av 3 veckor. Dosen beridknades av forfattarna vara 66 mikrogram/kg kroppsvikt och dag.
Endast hanmoss ingick i studien. Cylindrospermopsin var framrenat fran Aphanizomenon
ovalisporum , toxinet renades enligt den metod som beskrivits av Banker et al (2000). Atta
kontrollmadss ingick i forsoket. Dricksvattenatgang och urinmangder mattes en gang i veckan. Mangd
oratat i urin mattes vid dessa tillfdllen. Blodprover togs en gang i veckan for méatning av hematokrit.
Kolesterol mattes i roda blodkroppar och plasma. Efter 3 veckor avlivades djuren och lever, njurar,
testiklar och mjalte vagder. Kolesterol i lever analyserades, samt UMP-syntesaktivitet i
leverhomogenat.

Det var vid forsokets slut ingen skillnad i kroppsvikt mellan de djur som fatt toxin och kontrollgrupp.
De djur som fatt toxin hade signifikant 6kade lever- och testikelvikter, njurvikter var forhdjda men ej
signifikant. Samtliga djur hade minskade urinmadngder mot slutet av foérsoket, urinmangden for de
djur som fatt toxin var signifikant lagre an for kontrolldjur. Koncentration av orotsyra (en
mellanprodukt vid syntes av pyrimidin-nukleotider) i urin, och aven hematokrit var signifikant
forhojda hos djur som fatt toxin. Vid mikroskopering av blodprover noterades forekomst av
akantocyter (roda blodkroppar med utskott som ger dem ett taggigt utseende) hos toxindoserade
moss efter varje vecka. Kolesterolhalten i membran fran roda blodceller var signifikant forhojt hos
toxinbehandlade mdss jamfort med kontroll, och kolesterolhalten i lever visade en signifikant
reduktion.

Forfattarna ansag att forekomst av akantocyter kunde bero pa férhojd kolesterolhalt, och
spekulerade i att paverkan pa kolesterol kan bero pa minskad aktivitet av plasma-



lecitinacylkolesteroltransferas (LCAT), ett enzym som kan paverka syntes av kolesterolestrar, och att
detta skulle kunna spela en roll for toxiciteten av cylindrospermopsin.

Den ursprungliga hypotesen att cylindrospermopsin utdvar toxicitet via paverkan pa UMP-syntes
kunde inte bekraftas i forsoket.

Slutsats. Studien ar utformad for att bekradfta en mekanistisk hypotes, och kan inte anvandas i annat
syfte. Paverkan pa lever- och njur-vikt, samt minskad urinutséndring mm &r observationer som kan
starka vikten av resultat funna i andra studier.

10- respektive 11-veckors studie (Humpage & Falconer, 2003)

10-veckors studie — halvrenat toxin i dricksvatten

| en studie av Humpage & Falconer (2003) fick hanmdss (Swiss albino mice) cylindrospermopsin i
dricksvatten. Toxinet var frampreparerat fran frystorkade odlade celler av toxinproducerande
Cylindrospermopsis raciborskii, genom att cellerna i zonikerats, frusits, tinats och spatts i flera cykler.
Slutligen centrifugerades hela volymen, och supernatanten anvandes till studien och gavs till mdssen
i dricksvatten. Det slutliga extraktet analyserades och innehall av cylindrospermopsin var 51,6 mg
cylindrospermopsin/L enligt HPLC-analys och 61,6 mg cylindrospermopsin/L enligt
proteinsyntesinhibitionstest. De berdknade toxindoserna var 0 (kontroll), 216, 432, 657 och 687
mikrog cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och dag i 10 veckor, vilket naturligtvis inte gar att berakna
sa exakt och darfor avrundas till 220, 430, 660 resp. 690. Vid den hogsta doseringen (690 mikrog)
minskade mossen sitt dricksvattenintag och blev dehydrerade, darfér utgick data for denna grupp ur
forsoket, alltsa endast data for féjande grupper redovisas; 0, 220, 430 och 660 mikrog
cylindrospermopsin/kg kroppsviktoch dag (avrundat). Samtliga méss som fick toxin reducerade dock
sitt dricksvattenintag, vilket foranledde férsoksledarna att minska dricksvattentillgangen i
kontrollgruppen till 5 mg/mus/dag, vilket motsvarade dricksvattenintaget hos lagsta dosgrupp. |
kontrollgruppen ingick 12 hanmoss, i de 6vriga 3 grupperna 10 hanmoss/grupp. Urin samlades i 6ver
20 timmar fran varje mus innan forsoket paborjades, efter 5 veckor och vid 10 veckor. Vid férsokets
slut bedévades djuren med pentobarbital, och blodprover togs via hjartpunktion, vilket ocksa var
avlivningsmetod. Lever, njure och mjalte fran alla djur vagdes postmortem och histologiska
undersokningar utfordes pa tva moss fran varje dosgrupp pa dessa organ. Analyser av urin utfordes
pa samtliga grupper, serumanalyser endast i kontrollgrupp och i de tva lagre dosgrupperna.
Resultat:

Kroppsvikten var signifikant lagre i medel- och hégdosgrupp jamfort med kontroll. Lever och njurvikt
var signifikant hogre hos alla tre dosgrupperna, jamfért med kontroll.

Serumparametrar. Signifikanta dosberoende skillnader noterades hos bada de analyserade
dosgrupperna (220 och 430 mikrog/kg och dag), dessa var dkat serumalbumin; 6kat total bilirubin;
minskad gallsyrekoncentration; minskat Se-fosfatas. Signifikant 6kning av Se-alkaliskt fosfatas (ALP)
uppmattes endast i gruppen som fatt 430 mikrog/kg och dag. Signifikant minskat Se-
aspartataminotransferas (ASAT) uppmattes gruppen som fatt 220 mikrog/kg och dag. Se-
alaninaminotransferas (ALAT) visade en dosberoende 6kning som ej var signifikant.

Urin: Det var inga signifikanta skillnader i mangd flytande foda mdssen intog under de tider urin
samlades, och inga signifikanta skillnader i urinvolym mellan grupperna. Urinprotein/kreatinin visade
en dosberoende minskning som var signifikant i de tva hogsta dosgrupperna. Urinkalium/kreatinin
var minskat i grupperna som fatt toxin, men endast signifikant i mellandosgruppen, i samma
dosgrupp var fosfat/kreatinin minskat. | hogsta dosgrupp var ”Renal failure index”, [RFI, U-Na/(U-
Crea/Se-Crea)] signifikant minskat.

Histologiskt noterades skada pa hepatocyter hos de tva undersékta mossen i mellandosgruppen.
Njurpaverkan med cellinfiltration och tubular degeneration noterades hos alla mdoss, dven i
kontrollgruppen, men degenerationen var mest markbar hos mossen i hdgsta dosgrupp, vilka hade
haft en minskad dricksvattenkonsumtion.



Kommentar till forséket: Det framgar att dricksvattenintaget ar minskat fér alla moss som fatt toxin,
dricksvattentillgangen for kontrollgruppen begransades i forsoket till 5 ml dricksvatten/mus och dag,
vilket motsvarade atgangen i lagsta dosgrupp (220 mikrog toxin/kg kroppsvikt och dag). Det framgar
inte i hur hog grad atgangen av dricksvatten minskade i de tva dosgrupper som fatt 430 resp. 660
mikrog toxin/kg kroppsvikt och dag i dricksvattnet, om det var i motsvarande grad som lagsta
dosgrupp, eller i hogre eller lagre grad. Den grupp som fatt 690 mikrog toxin/kg kroppsvikt och dag
uteslots dock fran forséket pa grund av for lag dricksvattenkonsumtion. Eftersom konsumtionen inte
ar kand for samtliga grupper gar det darfor inte att diskutera i vilken grad lag dricksvattenkonsumtion
kan ha paverkat resultaten av forsoket.

Cellextraktet som gavs till méssen var delvis renat med avseende pa cylindrospermopsin, men dven
andra toxiner eller amnen med fysiologisk verkan kan ha funnits i extraktet och paverkat resultatet
av forsoket.

11-veckorsstudie — renat toxin via sond

Pa basis av forsoket med toxin givet i dricksvatten gjordes en studie med lagre doser av
cylindrospermopsin, dar toxiner renats ytterligare baserat pa en metod som beskrevs av Banker et al
(2000). Av totalt 22 mg torrvikt renat material var 10,4 mg toxin. Analys med NMR och MS/TOF
indikerade att kontaminanten var fenylalanin. Det renade toxinet gavs via sond till hanmoss i 11
veckor, grupper pa vardera 10 hanmass ingick i studien, utom hogsta dosgrupp dar endast 6 moss
ingick. De doseringar som anvandes var 0 (kontroll), 30, 60, 120 och 240 mikrogram
cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och dag. Det framgar inte vilken vehikel som anvéndes. Eftersom
det inte anges nagot om att kontrollmass fick fenylalanin i motsvarande grad som de doserade
djuren, sa far man anta att kontrolldjuren fick ren vehikel.

| detta forsok samlades urin under en 20-timmarsperiod endast vid ett tillfdlle strax innan forsoket
avslutades. Under dessa 20 timmar har mossen fatt ”liquid diet”.

Hjarna, tymus, lever, njure, binjure, mjalte, hjarta, testes och epididymis vagdes och undersoktes
makroskopiskt vid forsokets slut, och histopatologi utférdes pa djur i kontrollgrupp samt hogsta
dosgrupp. Gjordes avvikande observationer i hdgsta dosgrupp undersoktes dven 6vriga djur
avseende detta.

Pa grund av liten volym pa blodproverna fick serumkemi och hematologi utféras pa olika djur.
Serumkemi utférdes pa 5 av 10 djur per dosgrupp, utom i hogsta dosgrupp som endast inneholl 6
djur och dér serumkemi utfordes pa alla dessa. Detta innebar att hematologi utfordes pa 5 djur per
dosgrupp utom i hogsta dosgrupp dar det inte gjordes nagra hematologiska undersékningar.
Resultat:

Klinisk undersékning och daglig observation

Inga negativa effekter av toxinadministrering noterades vid klinisk undersékning av mdssen nar
forsoket pagatt i 9 veckor, och inga negativa effekter noterades vid den dagliga observation som
skedde vid sondmatning.

Under de sista 4 veckorna av forsoket mattes vattenkonsumtionen hos mossen. For alla grupper som
fatt toxin var vattenkonsumtionen signifikant reducerad jamfért med kontrollgruppen. Denna
minskning var inte dosberoende, utan konsumtionen var fran lagsta till hgsta dosgrupp 58, 68, 72
respektive 68% av konsumtionen hos kontrollgrupp.

Kroppsvikt

Under de 4 sista veckorna av forsdket var kroppsvikten var latt férhojd hos alla grupper av moss som
fatt toxin, 6kningen var signifikant i de tva lagsta dosgrupperna.

Organvikter

| forhallande till kroppsvikt var organvikt signifikant 6kad for lever i gruppen som fatt 240 mikrogram
cylindrospermopsin/kg kroppsvikt per dag jamfort med kontrollgrupp. For njurvikt i férhallande till
kroppsvikt noterades en dosberoende viktokning, jamfort med kontroll var denna viktékning
signifikant i de tre hogsta dosgrupperna, men ej i lagsta dosgrupp.

Serumparametrar



Serumkemi utfordes endast pa 5 djur per dosgrupp, utom i hogsta dosgrupp dar serumkemi utfordes
pa samtliga 6 djur. Ingen statistisk signifikans noterades, utom for Se-kolesterol som var signifikant
Okat for de tva lagdosgrupperna, i jamférelse med kontroll. Det fanns tendens till dosberoende
Okning av Se-bilirubin och Se-albumin, och maéjligen en tendens till minskning av Se-urea och
gallsyror. Pa grund av det laga antalet djur ar det svart att utldsa nagon trend, eller att
overhuvudtaget utldsa nagot av vikt, ur serumkemin.

Hematologi

Dessa undersokningar utfordes endast pa 5 djur per dosgrupp, och inte pa nagot djur i hogsta
dosgrupp. Lymfocyter var patagligt hogre hos djur i lagdosgruppen jamfoért med kontroll. For ovrigt
gjordes inga observationer av avvikelser.

Urinparametrar

Urinvolymen var minskad hos djuren i hégsta dosgrupp, 68% av volymen i kontrollgrupp.
Motsvarande minskning i urinvolym fanns ej hos 6vriga dosgrupper i jamférelse med kontroll, detta
trots att vattenkonsumtionen de senare 4 veckorna av forsdket var minskad i ungefdar motsvarande
grad som i hégdosgrupp hos samtliga dosgrupper (58, 68, 72 resp. 68% konsumtion jamfért med
kontroll, se ovan under rubriken “Kliniska undersékningar och daglig observation”). Statistiskt
signifikanta skillnader uppmattes for 6kad U-kreatinin (hogsta dosgrupp), minskad specifik
gravitet/kreatinin (hogsta dosgrupp), minskad U-protein/kreatinin (nast-hégsta och hogsta dosgrupp)
en dosberoende minskning noterades ocksa i de tva lagre dosgrupperna, minskat U-kalium/kreatinin
(samtliga dosgrupper, ej dosberoende). En trend mot dosberoende minskad RFI (se ovan for
definition) noterades, men var ej signifikant i ndagon dosgrupp. Glomerular filtrationshastighet var
sankt i dosgrupperna jamfort med kontroll (73, 73, 93 resp. 64% av kontrollgruppens varde).
Patologi och histopatologi

Inga forandringar noterades makroskopiskt i nagra organ vid undersékning efter forsokets slut.
Foljande organ undersoktes histopatologiskt: hjarna, ryggmarg, tyroidea, tymus, oesofagus,
spottkortlar, magsack, tarmar, lever, gallbldsa, pankreas, njure, binjure, mjalte, hjarta, luftstrupe,
lungor, aorta, testiklar, bitestiklar, prostata, urinblasa, axillara lymfnoder, femoral perifer nerv,
benmarg, 6gon. Histopatologi undersoktes i kontrollgrupp och hdgsta dosgrupp. Lever var det enda
organ som uppvisade histopatologiska férandringar i hégsta dosgrupp, vilket foranledde
undersokning av lever fran alla djur i samtliga dosgrupper. En dosrelaterad 6kning av nekrotiska eller
inflammatoriska foci i lever noterades. | kontroll och lagdosgrupp uppvisade 10% av djuren sadana
forandringar, och i hogre dosgrupper uppvisade 20, 60 respektive 90% av djuren dessa forandringar.
Inga andra dosrelaterade foréandringar noterades, utom skador i proximala tubuli i njure hos tva moss
i hégdosgruppen.

Artikelforfattarna ansag att den kritiska effekten for att ange ‘no observed adverse effect level’
(NOAEL) var forandrad organvikt for njure i forhallande till kroppsvikt, vilket noterades i de tre hogre
dosgrupperna, men ej i lagsta dosgrupp; 30 mikrogram/kg kroppsvikt och dag, vilken dos angavs som
NOAEL. For att berakna tolerabelt dagligt intag (TDI) har de tillampat en sdkerhetsfaktor 10 for
variation mellan arter, en faktor 10 for individvariation och en faktor 10 for bristande databas
(avsaknad av data over kronisk toxicitet, 6ver gentoxicitet och carcinogenicitet liksom 6ver
teratogenicitet och reproduktionstoxikologi), totalt en sakerhetsfaktor 1000 vilket ger TDI 0,03
mikrog/kg kroppsvikt.

Kommentarer till 10- respektive 11-veckors forséken:

- Det ar en stor begransning att endast hanmass ingar i studierna.

- | det forsta forsoket (10 veckor), det dar mossen fick toxin via dricksvatten, var toxinet delvis renat
och det extrakt som gavs till mdssen innehdll okdnda kontaminanter med okand verkan.

| det andra férsoket, dar moéssen matades med toxin via sond, var toxinet ytterligare renat, men
innholl dock c:a 50% av en enskild kontaminant som analyserades och bedémdes vara fenylalanin,
men det framgar inte om kontrollméssen fick motsvarande mangd fenylalanin.



| inget av forsdken har mossen fatt rent toxin, och i det forsta forsdket ingar okanda kontaminanter
med okand fysiologisk och toxisk verkan, detta férsvagar mojligheten att tolka resultaten av
forsoken.

- Det finns brister i forsoksupplagg och fragetecken i resultatredovisning vad géller mossens
dricksvattenkonsumtion och urinproduktion.

| det forsta forsoket (10 veckor) dar 5 olika dosgrupper far toxin via dricksvatten anges att hogsta
dosgrupp (beraknat intag c:a 690 mikrog toxin/kg kroppsvikt och dag) har sa stor reduktion i sitt
dricksvattenintag att djuren ar dehydrerade och darfor utgar ur studien. Det framgar ocksa att 6vriga
doserade djur reducerar sitt dricksvattenintag sa mycket att kontrolldjuren ges begréansad tillgang till
dricksvatten motsvarande dricksvattenatgangen i ldgsta dosgrupp (5 mg dricksvatten/mus och dag),
Det framgar dock inte i vilken grad de 6vriga tva grupperna (430 respektive 660 mikrog toxin/kg
kroppsvikt och dag) minskade sitt dricksvattenintag, men gruppen som fick 690 mikrog/kg kroppsvikt
och dag, marginellt hogre toxindos dn 660 mikrog/kg kroppsvikt och dag minskade sitt intag sa
mycket att det ledde till dehydrering. Det ar en brist att det inte dricksvattenintaget framgar for
samtliga grupper. | detta forsok anges det att det inte var nagon signifikant skillnad i urinvolym
mellan grupperna.

| det andra forsoket (11 veckor) dar moss sondmatas med toxin framgar att dricksvattenintaget ar
avsevart minskat jamfért med kontroll f6r samtliga 4 dosgrupper under de 4 sista veckorna av
forsoket; 53, 68, 72 respektive 68% av kontrollgruppens intag. Vid berdkning (siffrorna ar inte givna,
utan har approximerats utifran diagrammet) blir dricksvattenintaget per mus och dag c:a 6100 mg for
kontrollgrupp och c:a 3500, 4150, 4400 respektive 4150 for dosgrupperna. Under de sista 4 veckorna
var kroppsvikterna latt forhojda hos de méss som fatt toxin jamfért med kontrolldjur, vilket var
signifikant hos de tva lagre dosgrupperna. Tidigare veckor av forséket ar inte redovisade. |
redovisningen av resultaten anges att urinvolymerna vid den 20-timmarsinsamling som gors mot
slutet av forsoket ar for respektive dosgrupp 114, 105, 119 och 68% av kontroll. Den minskade
urinvolymen hos hogdosdjur forklaras med deras laga dricksvattenintag. Det saknas en diskussion
kring varfor det laga dricksvattenintaget inte paverkade urinvolymerna hos de 6vriga dosgrupperna,
och vilken roll det spelar i de effekter som ses pa njurar hos de doserade djuren. Kroppsvikten var
signifikant 6kad hos de tva lagsta dosgrupperna, vilket inte heller har diskuterats i forhallande till
dricksvattenintag och urinvolym. En 6kad kroppsvikt liksom ett minskat dricksvattenintag liksom en
Okad urinvolym skulle kunna bero pa férandringar i formaga att uppratthalla en adekvat
vatskebalans, och kunna vara ett tidigt tecken pa en progredierande njurpaverkan. Dock &r det till
dels motsagelsefulla uppgifter om dricksvattenintag kontra urinvolym och kroppsvikt, sa det ar svart
att dra slutsatser utifran de uppgifter som givits. Den minskade dricksvattenkonsumtionen i alla
dosgrupper, i samband med den signifikant 6kade kropssvikten hos de tva lagdosgrupperna, skulle
kunna vara en effekt av toxinadministrering. Det skulle kunna vara en tidig effekt som har samband
med, eller skulle kunna utvecklas till, den 6kning av relativ njurvikt som observerades vid doseringar
Over lagsta dos, och om sa skulle ldgsta dos, 30 mikrogram cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och
dag, istdllet for NOAEL kunna uppfattas som LOAEL i studien.

Slutsats av 10- och 11-veckorsstudierna

10-veckorsstudien med orenat toxin kan inte i sig anvandas som underlag for att bestimma NOAEL
eller LOAEL, men det &r intressanta observandum att lever och njure tycks vara malorgan for
toxicitet, samt att alla toxindoserade djur hade minskat dricksvattenintag. Dessa observationer
Overensstammer med resultat som kommit fram i 11-veckorsstudien.

11-veckorsstudien har mycket stora begransningar, men ar hittintills den enda studie dar djur fatt
(ndgorlunda) renat toxin under (nagorlunda) kontrollerade former och under (ndgorlunda) lang
tidsperiod. De effekter som observerats och som anvants for att bestamma NOAEL (LOAEL) kan till
viss del bekraftas av andra studier som gjorts (Reisner et al, 2004; Sukenik et al, 2006). Av de studier
som finns att tillga r detta trots sina begransningar den som &r bast lampad att ligga till grund for att
foresla ett NOAEL (LOAEL). Detta skulle kunna vara 30 mikrogram/kg kroppsvikt och dag.
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42-veckors studie (Sukenik et al, 2006)

| detta forsok som varade i 42 veckor fick ICR-mdss medium som anvands for att odla cyanobakterier
som enda dricksvattenkalla. | férsoket ingick en kontrollgrupp och en dosgrupp, bada bestaende av
20 hanar och 20 honor. Kontrollgrupp fick farskt medium och forséksgrupperna fick medium
innehallande cylindrospermopsin, vilket anvants till odling av Aphanizomenon ovalisporum men som
var fritt fran cyanobakterier. | det anvdanda mediet identifierades cylindrospermopsin och 7-
epicylindrospermopsin som enda toxiska komponenter, med stor dominans for cylindrospermopsin
(>95%).

Forsoksgruppen fick gradvis 6kande doser av cylindrospermopsin, dosékningar skedde vecka 8, 16
och 24. Det ungeférliga dagliga intaget av cylindrospermopsin var for hanrattor 10, 15, 30 och 48
mikrogram/kg kroppsvikt under de respektive 4 perioderna (vecka 1-8, vecka 8-16, vecka 16-24 och
vecka 24-42), och f6ér honrattor 10, 17, 34 respektive 55 mikrogram/kg kroppsvikt. Det hogre intaget
hos honor ar relaterat till lagre kroppsvikt.

Kroppsvikt mattes varje vecka. Vattenkonsumtion och urinvolym mattes varannan vecka. Var fjarde
vecka togs blodprover for att mata hematokrit.

Efter 20 veckor avlivades halften av djuren, och resterande djur avlivades efter 42 veckor. Lever,
mjalte, njurar och testiklar vagdes och inspekterades.

Kroppsvikt och organvikt

Det var ingen skillnad i kroppsvikt mellan toxinbehandlade djur och kontrolldjur.

Relativ njurvikt var signifikant férhéjd hos de djur som fatt cylindrospermopsin bade vid 20 veckor
och vid 42 veckor jamfort med kontrolldjur. Relativ levervikt var férhojd hos toxinbehandlade djur vid
vecka 42, liksom relativ testikelvikt hos handjur var forhojd vid vecka 42.

Hematologi

Hematokrit var signifikant férh6jd hos toxinbehandlade djur mellan veckor 16 och 32, men hade
atergatt till kontrollvarden vid vecka 36. Vid mikroskopering sags manga abnormala réda blodceller
vid 20 veckor, och vid 42 veckor mycket fa normala réda blodceller. Férekomst av abnormala réda
blodceller tycktes relaterat till kolesterol i cellmembranet. Kolesterol mattes i membran av réda
blodceller, liksom i plasma och i lever hos 8 han- och 8 honmdss i vecka 20 och 42. Kolesterol var
signifikant 6kat i membran av réda blodceller och minskat i lever hos bade hanar och honor vid vecka
42. Vid vecka 20 var kolesterol signifikant minskat i lever endast hos hanar. Kolesterol i plasma var
Okat vid 42 veckor, vilket dock endast var signifikant for honor.

Baserat pa forhdjda hematokritvarden vid vecka 16 ansag forfattarna att 20 mikrogram
cylindrospermopsin/kg kropssvikt och dag (motsvarande 200 mikrogram/L) kan anses vara lowest
adverse effect level (LOAEL).

Slutsats. Studien kan inte anvandas for att berdkna NOAEL eller LOAEL, den substans och den
dosering djuren fatt ar for daligt definierad. Det ar intressant att se att de effekter som observerats
motsvarar de som uppkommit i andra studier; effekter pa lever, njure, testikel samt paverkan pa
kolesterolomsattning.

Kronisk toxicitet
Det saknas studier av kronisk toxicitet.

Reproduktionstoxicitet, teratogenicitet (studier av fosterskador)
Sibaldo de Almeida et al, 2013
Detta ar den enda tillgangliga studien dar cylindrospermopsin givits peroralt till draktiga djur.
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Draktiga rattor, 10 per grupp, gavs 0; 0,03; 0,3 respektive 3 mg kommersiellt inkopt (Abraxis)
cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och dag via sond. Djuren doserades fran dag 1 av draktigheten till
dag 20. Intag av dricksvatten och foder samt kroppsvikt féljdes under férsoket. Blodprov togs
draktighetsdag 20, djuren avlivades och dggstockar, uterus, njurar, pankreas, binjurar, hjarta och
mjalte vagdes. Lever och njure preparerades for histologisk undersékning. Antal foster rdaknades,
vagdes och undersoktes for att upptacka eventuella missbildningar. Antal implantationsstallen,
gulkropp och resorptioner, samt doda respektive levande foster raknades och undersoktes. Halften
av fostren fran varje hona undersdktes med avseende pa missbildningar i kroppsliga organ, och
halften med avseende pa skelettmissbildningar. Inga signifikanta skillnader noterades avseende
nagon av de undersdkta parametrarna.

Slutsats. Det ar endast en kort tidsperiod som djuren doserats, och det dr inte manga parametrar
som ar undersdkta hos moderdjuren. Det dr dock hdga doser som givits djuren, utan att moderdjuren
visat tecken pa toxicitet. Forsoket kan ej anvandas for att faststalla NOAEL.

Det finns ett antal studier dar rent (>98%) cylindrospermopsin givits intraperitonealt under olika
perioder av draktigheten till draktiga moss. (Rodgers et al, 2007; Chernoff et al, 2011) M&ss gavs 50
mikrog cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och dag under dag 8-12 eller dag 13-17 av dréktigheten.
Toxinbehandling i den tidiga delen av draktigheten ledde till mer markbara toxiska effekter hos
moderdjuren jamfért med behandling under senare delen av draktigheten. Effekter pa moderdjur var
minskad viktokning och kroppsvikt, vilken var signifikant jamfort med kontroll. Endast tva-fem maoss
per grupp undersoktes for serumkemi, dar noterades minskat serumalbumin och forhéjda
enzymernivaer (ALT, AST, SDH och laktadehydrogenas), dven markaorer for njurskada (forhojt urea-N
och kreatinin i serum) konstaterades. Dessa effekter var reversibla, och hade atergatt till
normalnivaer 7 dagar efter avslutad dosering. Hos de djur som avlivades dagen efter sista dosering
noterades hepatocytnekros hos 7 av 19 djur som doserats dag 8-12, hos 4 av 19 hos de som doserats
dag 13-17, och hos 1 av 19 djur i kontrollgrupp. Inga skillnader noterades i relativ njur- eller levervikt.
Signifikant minskad kullstorlek noterades hos bada de toxinbehandlade grupperna jamfort med
kontroll. Behandling dag 13-17 ledde till signifikant lagre dverlevnad hos avkomman, liksom till
minskad fostervikt. Hos foster som dott under draktigheten noterades blodfyllda tarmar.

Det bor noteras att om toxicitet foreligger hos moderdjur, sa kan detta paverka avkomman, oavsett
om amnet som givits moderdjuren har teratogen eller reproduktionsstorande potential eller e;j.
Slutsats. Studierna har utforts med intraperitoneal dosering, och skulle inte kunna anvandas for att
ange NOAEL for peroral dosering, oavsett. Det kan dock vara intressant att jamfora vilka effekter som
uppkommit hos moderdjuren med de som uppkommit efter oral dosering i andra studier.

Mutagenicitet och gentoxicitet

Cylindrospermopsin i olika koncentrationer var inte mutagent i Ames test med och utan S9 mix
(Sieroslawska et al, 2013).

Det finns studier som antyder eller anger att cylindrospermopsin kan inducera strangbrott i DNA, och
ha klastogena egenskaper. Men de data som finns ar for osdkra for att kunna uttala sig om eventuell
genotoxisk potential av cylindrospermopsin. (Bazin et al, 2010; Humpage et al, 2000; Humpage et al,
2005; Shen et al, 2002; Shaw et al, 2000)

Toxicitet, ssmmanfattning

Utifran de studier 6ver toxicitet som finns att tillga tycks det som att njure och lever &r framsta
malorgan for toxicitet av cylindrospermopsin.

Data Over reproduktionstoxikologi och teratogenicitet &r mycket begréansade, men har inte visat pa
att cylindrospermopsin skulle ha teratogena eller reproduktionstoxiska effekter. | nagra studier har
moderdjuren visat toxiska effekter som kan ha paverkat avkomman.
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De data som finns ar alltfor osakra for att ge mojlighet att uttala sig om eventuell gentoxisk effekt av
cylindrospermopsin.

Trots sina begransningar ar den 11-veckorsstudie (Humpage & Falconer, 2003) hittintills den enda
studie dar djur fatt (nagorlunda) renat toxin under (ndgorlunda) kontrollerade former och under
(ndgorlunda) lang tidsperiod, och som ar bast lampad for att ligga till grund for ett NOAEL (LOAEL).
De effekter som observerats och som anvants for att bestamma NOAEL (LOAEL), 6kad relativ njurvikt,
kan till viss del bekraftas av andra studier som gjorts (Reisner et al, 2004; Sukenik et al, 2006). NOAEL
(LOAEL?) skulle kunna vara 30 mikrogram/kg kroppsvikt och dag.

Forgiftning av manniska av cylindrospermopsin

Akuta effekter

Ar 1979 behandlades en blomning av Cylindrospermopsis raciborskii i en damm som anvandes som
ravattentdkt pa Palm Island, Australien, med kopparsulfat. Resultat av sadan behandling blir att
cellerna dor, och eventuellt intracellulart toxin frisatts i vattenmassan. Nagra dagar efter
behandlingen med kopparsulfat drabbades personer som fick sitt dricksvatten fran dammen av
sjukdom som hade likheter med hepatit. Totalt drabbades 148 invanare varav 138 var barn. Det ar
inte kdnt hur manga individer totalt som drack av detta vatten. Flera fall kravde sjukhusvard. Symtom
var krakning, huvudvark, feber och blodiga diarréer. Leverforstoring och njurpaverkan forekom (visat
genom proteinuri i 89% av fallen, glukosuri 74%, ketonuri 53%, hematuri 20%, urobiligenemi 8%.
Flera patienter fick intravenost dropp for att komma tillrdtta med vatske- och elektrolytobalans.
(Byth, 1980) Endast personer som fick sitt dricksvatten fran dammen som inneholl blomningen fick
sjukdomssymtom. Senare identifierades cylindrospermopsin som det toxin som orsakat sjukdomen
(Ohtani et al, 1992).

Kroniska effekter
Det ar inte kdant om forgiftning med cylindrospermopsin ger upphov till kroniska effekter.

Farokaraktarisering

Eftersom det saknas studier 6ver eventuella kroniska effekter av cylindrospermopsin gar det inte att
faststéalla ett tolerabelt dagligt intag (TDI). Ett TDI ska kunna tdcka in en konsumtion under en livstid,
och for att faststalla ett TDI maste alltsa data 6ver kronisk toxicitet finnas.

Dataunderlaget for att uttala sig om subakut och subkronisk toxicitet ar mycket begransat, men ar
vad som finns att tillga for att, i brist pa mojlighet att faststélla ett TDI, forsla en akut referensdos
(ARfD). ARfD ar den hogsta mangd av ett &mne som en person kan inta under en begransad
tidsperiod (upp till ett dygn) utan halsorisk.

ARfD — Akut Referensdos

ARfD ar den hogsta mangd av ett amne som en person kan inta under en begransad tidsperiod (upp
till ett dygn) utan halsorisk. Av de studier som finns att tillga r den 11-veckorsstudie dar renat
cylindrospemopsin gavs till moss via sond (Humpage&Falconer, 2002) trots sina begrdansningar den
studie som ar bast lampad att anvanda for att ange ett NOAEL (alt. LOAEL), av de som finns att tillga i
dagslaget.

US-EPA (2015) har anvant denna studie for berdkning av RfD (referensdos) enligt foljande:

NOAEL ar angivet till 30 mikrog cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och dag. En osdkerhetsfaktorn pa
300 har anvénts, den bestar av faktorn 10 for att kompensera for interindividuella skillnader, 10 f6r
skillnader mellan arter och ytterligare en faktor 3 for att underliggande data ej ar fullstandiga och
innehaller osdkerheter.
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RfD= (30mikrog/kg kroppsvikt/dag)/300 = 0,1 mikrog/kg kroppsvikt/dag

Det finns inte nagot battre alternativ for att berdkna ARfD. Berdkningen av ARfD innehaller dock
stora osakerheter, och i vantan pa att studier finns tillgdngliga som kan ge ett battre underlag ar det
[ampligt att ange ett temporart ARfD (tARdD) vilket foljaktligen &ar berdknat till 0,1 mikrog
cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och dag.

Eventuell exponering for cylindrospermopsin via dricksvatten

Arter som kan producera cylindrospermopsin har aterfunnits i Sverige, och cylindrospermopsin har
analyserats i prover av svenskt sjovatten, fran sjéar som anvands som vattentakter for ravatten till
vattenverk. Det finns inte data som kan ge en uppfattning om manniskor i Sverige har exponerats for
toxinerna via dricksvatten, och heller inte data som kan ge underlag for att berdkna hur stor risken ar
for att sadan exponering kan ske.

Riskkaraktarisering for cylindrospermopsin i dricksvatten

Det tARfD pa 0,1 mikrogram cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och dag som féreslagits ovan kan
anvandas for att berakna riktvarden och nivagranser vid vilka eventuella atgarder kan behova
vidtagas for att sdkerstalla en sdker dricksvattenforsorjning.

Nedan, i tabell 1, redovisas berdkningar av intag av cylindrospermopsin fran dricksvatten. Da det inte
finns nagon kand intagsvag for toxinerna annat an via vatten, har 100% av intaget allokerats till
dricksvatten.

For den yngsta aldersgruppen har antagandet gjorts att barnen konsumerar modersmjoélksersattning
beredd med toxininnehallande dricksvatten.

Tabell 1. Berdkning av varden som kan ange en hogsta hdlsomassigt acceptabel halt (HhaH).
Berdkningen bygger pa NOAEL 30 mikrog cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och dag, vilket med
anvandande av sidkerhetsfaktorer enligt ovan ger tARfD pa 0,1 mikro/kg kroppsvikt och dag.

Befolkningsgrupp Personens vikt Vatten- Beraknad HhaH baserad pa att
(kg) konsumtion 100% av intaget kommer fran
(mL/dag) dricksvatten
(mikrog/L)
spadbarn 3 veckor 4,2 700 0,6
spadbarn > 4 manader 6.6 800 0,8
4-3ringar 18 1600 1,1
8-aringar 31 1600 1,9
12-aringar 42 2100 2,0
vuxna 70 2000 3,5

Vikten vid olika aldrar baseras pa Livsmedelsverket (2012;2006)
Vattenkonsumtion vid olika aldrar baseras pa EFSA (2010)

Baserat pa en temporar akut referensdos* (tARfD) 0,1 mikrog cylindrospermopsin/kg kroppsvikt och
dag och att 100% av intaget av cylindrospermopsin allokeras till dricksvatten kan ett riktvarde
beraknas for nar atgarder kan behoéva vidtas, detta riktvarde kan berdknas till 0,6 mikrogram

cylindrospermopsin/L dricksvatten. Notera att det finns stora osdkerheter inbyggda i detta varde. *
Akut referensdos (ARfD) dr den hogsta mangd av ett amne som en person kan inta under en begransad tidsperiod (upp till
ett dygn) utan halsorisk. Att ARfD i detta fallet anges som temporar har grund i att underlaget for att faststalla vardet ar
mycket begransat.
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Osakerheter
Det finns mycket stora osdakerheter bakom de berakningar av mojliga hogsta hdlsomassigt acceptabla

halter som presenteras i tabell 1. Eftersom dataunderlaget ar begrdnsat har berdkningen av mojliga

hogsta halsomassigt acceptabla halter av cylindrospermopsin i dricksvatten baserats pa en temporar

akut referensdos vilken bygger pa djurstudier som ror subkronisk toxicitet. De subkroniska studier
som finns att tillgd har brister, i metodologi och/eller i rapportering vilket sammantaget ger en

mycket hog osdkerhet.

Gransvarden och motsvarande for riskhantering i andra lander
Gransvarden eller motsvarande for cylindrospermopsin i dricksvatten enligt EFSA (2016)

Land Eventuell kommentar/beskrivning Halt toxin Typ av virde*
Australien Cylindrospermopsin; motsvarande
15000-20000 celler/ml eller en 1 mikrog/L | “Health alert level”
biomassa 0,6-0,8 mm3/L av
Cylindrospermopsis raciborskii
Brasilien 15 mikrog/L | ”"Guidance value”
Nya Zeeland 1 mikrog/L | ”Provisional maximum
allowable value”
USA
USA-EPA Barn under 6 ar 0,7 mikrog/L | ”"Health advisory”
Barn 6ver 6 ar och vuxna 3,0 mikrog/L | ”"Health advisory”
Californien Cylindrospermopsin till manniska saknas -
Cylindrospemopsin till boskap,
subkronisk exponering 5 mikrog/L | "Guidance value”
Cylindrospermosin till boskap, akut
exponering 60 mikrog/L | ”Guidance value”
Cylindrsopermopsin till hund,
subkronisk exponering 10 mikrog/L | ”"Guidance value”
Cylindrospermopsin till hund, akut
exponering 200 mikrog/L | ”Guidance value”
Ohio ”Guidance value/Alert
1 mikrog/L | level”
Oregon 1 mikrog/L | ”Guidance value”

* De uttryck som forekommer i kolumnen ar de som anvands i respektive lands rad, regler eller motsvarande. Vad uttrycken
innebdr i praktiken ar inte beskrivet i de publikationer som ar tillgangliga.

Slutsatser och sammanfattning
Arter som har kapacitet att bilda toxinerna finns i svenska sjéar och cylindrospermopsin har

aterfunnits i sjoar i Sverige. Det finns inte underlag som kan ge en uppfattning om ifall manniskor i
Sverige har exponerats for toxinerna via dricksvatten, eller som kan ge en uppfattning om hur stor
risken ar for att detta kan ske. Cylindrospermopsin ar relativt stabilt, och tal till exempel kokning

under begransad tid utan att brytas ned. Framsta malorgan for toxicitet av cylindrospermopsin ar

sannolikt lever och njure.

Om toxinerna skulle férekomma i dricksvatten skulle detta kunna ge allvarliga hdlsomassiga foljder
for dricksvattenkonsumenter, under forutsattning att halterna var tillrdackligt hoga. Darfor finns det

anledning att utarbeta rekommendationer for riskhanteringsatgarder.
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