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Abstract

Anvandning av riskvarderingstekniker for att analysera
mirkobiologiska hot

Risk assessment model to evaluate scenarios related
to deliberate contamination of food

Elvira Kustmark

Increased awareness of the possibility of deliberate contamination of food along the
food chain has created a need for an effective way to handle and analyse these
situations. The aim of this study was to develop a quantitative risk assessment model
for food safety, to identify knowledge gaps and to evaluate the usefulness of the
model by applying it to different scenarios. A modular process risk model was used to
simulate the transmission of microorganisms along the food chain. In the model there
are two microbiological processes and four food-handling processes that affect the
transmission of a microbial hazard in any food process. The outcome of the general
model is the risk for illness per serving and the total number of illness cases.

Three different scenarios were evaluated. The results of the evaluation emphasized
the importance of parameter uncertainty as well as parameter variability. In addition,
knowledge gaps and risk reduction strategies were identified. The general model was
also evaluated; both advantages and disadvantages were identified and ways to
improve the model were suggested. An advantage is the structured approach, which
gives the flexibility to adapt the model to different scenarios. Disadvantages include
the lack of good data to define parameters and the static nature of the model.
Suggested improvements include second-order models as well as dynamic models. It
is important to remember that any risk assessment model represents a simplification
of reality and must be validated in order to provide a useful and scientific basis for
food safety decisions.
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Sammanfattning

Béde i Sverige och internationellt har beredskapen for mikrobiologiska hot lyfts fram de
senaste aren. Det ska finnas en formaga att hantera savil avsiktliga som oavsiktliga
incidenter som annars kan orsaka stora pafrestningar i samhéllet. Vid smittospridning via
livsmedel péaverkas effekterna av spridningen beroende pa vilket livsmedel som
kontamineras och vilken mikroorganism som anvinds. Mikroorganismernas egenskaper i
livsmedlet, var i livsmedelskedjan angreppet sker och hur livsmedlet produceras, hanteras
och konsumeras paverkar mikroorganismens 6verlevnad och utbredning. Effekterna av hot
eller angrepp kan vara svéara att forutse och for att effektivisera hanteringen av
mikrobiologiska hot finns internationella riktlinjer for att gora riskvdrderingar. Det finns
dock ingen vedertagen riskvarderingsmetod. Syftet med examensarbetet var att utveckla ett
modelleringsverktyg for att forbdttra mdjligheten att hantera mikrobiologiska hot mot
livsmedelskedjan. Riskvérderingsmodellen ska ta hansyn till relevanta faktorer och kunna
anvindas for att identifiera kunskapsluckor och utvirdera effekten av olika scenarier.

Den generella riskvirderingsmodellen som skapats i arbetet utgar fran de riktlinjer som
uppstillts for mikrobiologisk riskvirdering och dr uppbyggd av moduler som beskriver
mikrobiologiska processer och hanteringsforlopp som kan péverka Overforingen av
mikroorganismer i livsmedelskedjan. Givet en viss halt mikroorganismer vid ett
kontamineringstillfille kan riskvirderingsmodellen uppskatta risken for sjukdom och antal
sjukdomsdrabbade individer. Riskvirderingsmodellen anpassades for att undersoka och
utvdrdera tre utvalda scenarier. Varje scenario beskriver livsmedelskedjan for ett specifikt
livsmedel som kontaminerats med en specifik mikroorganism eller toxin. For varje scenario
undersoktes parameterosidkerheten och dédrmed behovet att reducera osdkerheten genom
ytterligare mitningar for att oka tillforlitligheten av resultaten. Det visade sig ockséd vara
betydelsefullt att beskriva parametervariationen med statistiska fordelningar hellre an med
punktvirden eftersom variationen kan ha en stor inverkan pé resultaten. I scenarierna har
aven kunskapsluckor identifierats och flera riskreducerande aspekter har undersokts.

Béde for- och nackdelar med riskvirderingsmodellen identifierades i arbetet. Den generella
modellstrukturen ar fordelaktig d4 den kan anpassas till olika scenarier. Det dr mojligt att
kontrollera varje steg i modellen och att inkludera nya steg eller parametrar utan att paverka
hela modellstrukturen. Vissa processer som i modellen inte &r si véldefinierade kan
daremot beskrivas mer omfattande, t.ex. korskontaminering. Dessutom kan nya parametrar,
sasom fordelningsfunktioner for wvarje livsmedelsenhet och smittspridning mellan
minniskor, inkluderas. Riskvérderingsmodellen &r anvéndbar for att utvirdera en del
aspekter i scenarierna, men andra angreppssitt 4r mojliga. Tédnkbara vidareutvecklingar &r
att ta samtidig hénsyn till badde osdkerhet och variation (sekundira modeller) eller att
anvinda dynamiska modeller for att studera kontinuerliga forlopp i tiden. Verktygen som
anvints i arbetet fungerade bra som redskap for riskvarderingsmodellen, men om modellen
blir mer komplex kan andra program vara fordelaktiga. For att 6ka tillforlitligheten och
ddrmed anvindbarheten av resultaten bor modellen valideras och jimforas med en verklig
situation. Det dr viktigt att alla antaganden, gdllande bade modell och scenario, tydligt
framgér for att en bra riskanalys ska kunna genomforas.
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1 Inledning

1.1 Bakgrund

Hot att anvdnda mikroorganismer for att sprida sjukdomar har kommit att uppmérksammas
alltmer, inte i minst i samband med 11 september 2001 och spridningen av
mjdltbrandsbakterier via brev samma ar. Spridning av mikroorganismer kan paverka manga
minniskor och fa forodande effekter, men ocksa hoten kan betraktas som allvarliga da de
skapar oro och osiikerhet i samhillet. (CBRN — Amnen och hotbilder 2006 s.16f) Spridning
kan ske pa flera sitt, exempelvis via vattenforsorjningen, livsmedel, boskap och grodor.
Detta arbete inriktar sig pad spridning via livsmedel. Ett antal avsiktliga forgiftningar av
livsmedel har under &rens lopp rapporterats runt om i vérlden. De flesta med ekonomisk
utpressning som syfte, men ocksd for att astadkomma politiska fordndringar eller orsaka
ekonomiska storningar. I Sverige har det forekommit hot mot livsmedelshandeln, men det
finns inga rapporterade attentat. (CBRN — Amnen och hotbilder 2006 s.52) Det ir
framforallt USA som bedomt att hoten 0kat kraftigt och diskussionen om riskerna har fatt
relativt stort utrymme i den forsvarspolitiska debatten. Beredskapen har dock lyfts fram
bade internationellt och i Sverige de senaste aren. (Roffey 2001 s.1)

Mikroorganismer forekommer naturligt i miljon. For att mojliggora ett hot kravs sarskilda
kunskaper och resurser; for att isolera och utnyttja mikroorganismerna krivs kunskaper i
mikrobiologi samt krav pd mdjlighet att odla mikroorganismen. Det finns ocksa ett flertal
laboratorier i Sverige som hanterar sjukdomsalstrande bakterier. Atkomsten bedéms dock
vara svar eftersom mikroorganismer som tillhor hoga riskklasser hanteras med sarskilda
sikerhetskrav. (CBRN — Amnen och hotbilder 2006 s.40f) Om &tkomst eller framstillning
av biologiska agens dr mojligt krdvs en vil vald angreppspunkt for en effektiv spridning.
Detta eftersom livsmedlets egenskaper och behandling péverkar mikroorganismernas
overlevnad och utbredning. Effekterna av hotet och attentatet kan vara mycket svara att
forutse eftersom den exakta distributionen och paverkan pa organismerna kan vara svar att
forutsdga. (RiskNet 1999)

I Sverige ar Livsmedelsverket den myndighet som arbetar med livsmedelssédkerhet och som
ansvarar for beredskapen vid kriser och hot pa livsmedel- och dricksvattenomradet. For att
effektivisera hanteringen av mikrobiologiska hot har WHO/FAO och CODEX
Alimentarius-kommisionen (1999) foreslagit riktlinjer i arbetet och introducerat riskanalys
som ett verktyg. Riskvirdering, som ingdr 1 processen, skall fungera som ett
beslutsunderlag och finns idag beskriven for flera olika mikroorganismer och
livsmedelsprodukter. En del av utvecklingen som kommit att bli alltmer aktuell de senaste
aren dr kvantitativa modeller som hjélper till att beskriva spridningen av mikroorganismer i
livsmedelskedjan. Det finns dock &dnnu ingen vedertagen riskvarderingsmetod. Att studera
olika scenarier ger mojligheten att forutse vad ett hot kan innebdra om det skulle
genomforas i praktiken. Da kan dtgérder séttas in och delar av systemet forbéttras innan
nagot faktiskt hdnder. Denna rapport ar resultatet av utvecklingsarbetet av en modell som
vérderar risken av mikrobiologiska hot via livsmedel. Modellen kan vara till hjdlp for att
identifiera riskreducerande atgdrder och kunskapsluckor och utgoéra ett underlag for olika
beslut. Arbetet har skett i samarbete med Livsmedelsverket.



1.2 Syfte

Examensarbetet syftar till att utveckla ett modelleringsverktyg for att forbéttra
beslutsunderlag och mojligheten att hantera mikrobiologiska hot mot livsmedelskedjan.
Den generella riskvirderingsmodellen ska ta hdnsyn till relevanta faktorer och kunna
anvindas for att identifiera kunskapsluckor och utvirdera effekten av olika scenarier. I
examensarbetet skall foljande punkter genomforas:

- Utifran en kunskapsoversikt 6ver omradet ska en generell riskvarderingsmodell tas
fram.

+ Riskvirderingsmodellen ska anvidndas och utvérderas for nagra specifika scenarier
som kan utspela sig i Sverige.

«  Modellens egenskaper och anvéndbarhet ska diskuteras och riskvarderingsmodellen
utvérderas i sin helhet.

1.3 Tillvagagangssatt och disposition

Rapporten och examensarbetet har delats upp i tre delar; en teoretisk bakgrund, en
beskrivning och tillimpning av den generella riskvirderingsmodellen som tagits fram i
arbetet och en avslutande modelldiskussion. Arbetet inleds med den teoretiska bakgrunden
for att forsta inneborden av begreppet riskvirdering och hur det anvints vid kvantitativ
mikrobiologisk riskvirdering. Relevanta faktorer som bor ingd i en riskvdrdering
identifieras och den metod som ligger till grund for riskvérderingsmodellen som utarbetats i
uppsatsen beskrivs mer ingdende. Dérefter redovisas de metoder och tillvigagingssitt som
anvints for att genomfora modelleringen och kortfattat beskrivs de statistiska fordelningar
som anvints 1 arbetet. FOr att senare 1 arbetet kunna testa och faststdlla modellens validitet
beskrivs hur modellvalidering kan genomforas och betydelsen av att forhalla sig kritisk till
modellen.

Nér den generella riskvirderingsmodellen tagits fram undersoks tre olika scenarier for att
utvdrdera modellen. I varje scenario beskrivs en livsmedelskedja for ett specifikt livsmedel
som kontaminerats med en specifik mikroorganism. For att beskriva varje scenario kravs
diverse kunskap och data kring processer och parametervirden. Detta inhdmtas fran
publicerade kéllor, artiklar ur tidskrifter, Internetkillor och personer pa Livsmedelsverket.
Informationen som krdvs for att beskriva och undersdka scenarierna finns inte alltid
tillganglig och dérfor baseras en del data pa uppskattningar och antaganden. I rapporten
redogdrs for hur scenarierna byggts upp; antaganden, vidrden och matematiska
formuleringar presenteras. Scenarierna undersoks och resultaten fran respektive scenario
redovisas och diskuteras.

Avslutningsvis diskuteras den modell som utarbetats i1 arbetet. Diskussionen kring
resultaten fran scenarierna sammanfattas och overgar till en mer allmén diskussion kring
riskvirderingsmodellen. Fordelar och nackdelar med den metod som ligger till grund for
modellen tas upp, modellens karaktdr och validitet ventileras och det ges forslag pa hur
modellen kan forbittras och vidareutvecklas. Till sist ges nigra avslutande kommentarer
som avrundar arbetet och reflekterar tillbaka pa riskanalysen.



2 Mikrobiologisk riskvardering och modellering

2.1 Biologiska angrepp via livsmedel

Ett biologiskt angrepp via livsmedel kan orsaka stora pafrestningar i samhallet. Faktorer
som péverkar effekterna av spridningen &r vilka mikroorganismer som anvinds samt vilket
livsmedel som kontamineras. Beroende pd mikroorganismernas egenskaper i1 livsmedlet,
var 1 livsmedelskedjan angreppet sker och hur livsmedlet produceras, hanteras och
konsumeras kan mikroorganismerna tillvéixa eller forstoras. Vissa livsmedel kan utgora en
god livsmiljo for mikroorganismer och da kan mikroorganismerna tillvixa. Om en
toxinproducerande bakterie anvinds kan livsmedlet komma att innehélla toxiner. Bade
mikroorganismer och toxiner kan vara motstdndskraftiga mot olika processer under
produktionsprocessen. Ju tidigare i processen angreppet sker desto svéarare kan det vara att
forutse effekterna eftersom den exakta distributionen mellan spridningstillfillet och
konsumtionen sillan kan forutségas. (RiskNet 1999)

Effekterna av spridningen paverkas inte bara av mikroorganismernas forméga att overleva
och tillvdxa i olika livsmedel utan ocksa av effekten hos méanniskan. Mikroorganismer som
sprider infektioner via livsmedel orsakar séllan livshotande sjukdomar, utan ger istéllet
upphov till symptom som diarré och krdkningar. De typer av mikroorganismer som
behandlas i denna studie &r infektiosa respektive toxinbildande bakterier. For att orsaka
sjukdom hos ménniskan maste bakterierna, dess sporer eller det toxin som bakterien
producerat i livsmedlet motstd magsyrans effekter. Bakterierna angriper ménniskan via
matsmaltningsorganen och orsakar sjukdom genom att antingen invadera inre vévnader,
kolonisera magen eller producera toxin i livsmedlet innan det konsumeras. (Adams & Moss
1995 s.152ff)

For att klassificera bakterier och de infektioner som de kan orsaka har det upprittats olika
typer av listor. Centre for Disease Control (CDC) har i USA delat in biologiska agens i tre
kategorier, A-C, beroende pa hur litt de kan spridas och hur allvarlig sjukdom de orsakar.
P& A-listan finns de agens som betraktas som farligast och pa C-listan de agens som inte
prioriteras lika hogt men 4ndd anses vara potentiella hot i framtiden. (CDC 2006)
Arbetsmiljoverket har i Sverige gjort en liknande lista som géller verksamheter med
anviandning av biologiska agens. Beroende pd formégan att orsaka infektion och hur
allvarliga f6ljderna kan bli indelas mikroorganismer i klasserna 1-4. Riskklass 1 innehaller
agens som normalt inte orsakar infektion och riskklass 4 smittimnen med risk for mycket
allvarliga konsekvenser. (Mikrobiologiska arbetsmiljorisker — smitta, toxinpaverkan,
overkénslighet 2005) Nagra exempel pa sjukdomsalstrande bakterier och vilka riskklasser
de tillhor finns i tabell 2.1.



Tabell 2.1 — Exempel pa sjukdomsalstrande bakterier.

Bakterie Mekanism  Verkan Kategori” Riskklass’
Campylobacter Infektion Feber, illamaende, B 2
buksmartor, diarré
Clostridium botulinum  Toxinbildning  Krékningar, dubbelseende, A 2
i livsmedel forlamning
Enterotoxigenic E.coli  Infektion Diarré, magont, krdkningar B 2
Enterohaemorrhagic Infektion Blodig inflammation i tarmen B 3
E.coli och urininfektion
Salmonella Infektion Tarminflammation, B 2¢
blodforgiftning
Staphylococcus aureus  Toxinbildning  Illamaende, krdkningar, B 2
i livsmedel kramper, diarré

“Kategorier som listar vilka mikroorganismer som skulle ge allvarligast effekter enligt CDC (2006).

b Riskklasser som delar in mikroorganismer beroende pi smittsamhet och effekter enligt Arbetsmiljverket
(Mikrobiologiska arbetsmiljoklasser — smitta, toxinpaverkan, overkénslighet 2005).

“Giller inte Salmonella typhi som tillhor riskklass 3.

2.2 Riskvardering

For att 6ka livsmedelssédkerheten och effektivisera anvindningen av resurser ar det mojligt
att gora riskanalyser for mikroorganismer i livsmedel. Riskanalysen dr en process som
bestar av tre komponenter: riskvirdering, riskhantering och riskkommunikation (se figur
2.1). Riskvidrderingen syftar till att identifiera den aktuella mikroorganismen och vilka
typer av skadliga effekter som mikroorganismen har pd maénniskans hilsa samt
sannolikheten att effekterna ska uppkomma vid ett visst intag av organismen. De &vriga
processerna som ingér i en riskanalys handlar dels om att utfora reglerande, rddgivande
eller tekniska atgirder for att hantera risken och dels om interaktion mellan relevanta
aktorer for att hela processen ska fungera. (Application of risk analysis to food standard
issues 1995 s.6)

Riskvérdering

Faroidentifiering
Farokaraktérisering

Exponeringsuppskattning
Riskkaraktarisering

Riskhantering
Riskkommunikation

Figur 2.1 Riskanalysens tre komponenter.



For att gora en mikrobiologisk riskvérdering hos livsmedel dr det viktigt att veta
kontamineringsnivan vid konsumtion. Darfor fokuserar riskvarderingen ofta pa hur ett eller
flera steg i livsmedelkedjan, dvs. fran ra produkt till konsumtion, paverkar den specifika
mikroorganismen. Mikroorganismer kan elimineras genom uppvarmning, overleva i frysta
eller konserverade livsmedel och de kan forsoka sig. Graden av kontaminering i ett
livsmedel vid konsumtion dr beroende av de olika processernas effekter pa
mikroorganismen ifrdga. En riskvirdering bestar av fyra olika steg: faroidentifiering,
exponeringsuppskattning, farokaraktérisering och riskkaraktarisering. (Benford 2001 s.4f)
Samtliga steg beskrivs nedan.

2.2.1 Faroidentifiering

Livsmedel innehéller naturligt en del mikroorganismer. Mikroorganismer som vid ett litet
antal anses vara harmlosa kan efter forokning orsaka infektion. Mikrobiologisk
faroidentifiering fokuserar darfor ofta pa identifiering av forekomsten av potentiella
patogener i ett livsmedel, sannolikheten att de forekommer i livsmedlet och konsekvenserna
av dess ndrvaro, dvs. dess potential att orsaka infektion. For att f4 fram data om hur vanligt
forekommande och 1 sd fall vilken densitet som kan forvidntas av den specifika
mikroorganismen 1 livsmedlet utfors praktiska experiment. Faroidentifieringen i en
riskvirdering baseras primidrt pa information fran litteraturen och pa resultaten frin olika
vetenskapliga studier. (Lindqvist et al. 2002 s.156) Om fallet géller en situation dar
mikroorganismer medvetet har tillsatts ett livsmedel blir situationen annorlunda.
Informationen kring méngder och frekvenser dr beroende av hur mycket som tillsétts vid
angreppet. Konsekvenserna av mikroorganismernas ndrvaro kan déremot baseras pa
tidigare litteratur och information kring den specifika organismen.

2.2.2 Exponeringsuppskattning

Malet med exponeringsuppskattningen dr att beskriva sannolikheten for exponering och
méngden mikroorganismer eller mikrobiologiska toxiner vid tid for konsumtion av ett visst
livsmedel. Midngden mikroorganismer som finns i livsmedlet och dirmed konsumeras é&r
beroende av hanteringen langst hela livsmedelskedjan. Exponeringen uppskattas ofta for en
kontaminerad portion av det specifika livsmedlet. (Benford 2001 s.21) Sannolikheten for
exponering dr beroende av hur mycket som kontaminerats savdl som konsumtionsmdnster
och kostvanor hos konsumenten. (Application of risk analysis to food standard issues 1995
s.18)

2.2.3 Farokaraktarisering

Farokaraktérisering kan beskrivas som en beskrivning av den hilsoeffekt som forknippas
med forekomsten av en specifik mikroorganism eller toxin i ett livsmedel. Ett dos-
responssamband bor goras for att uppskatta sannolikheten for att sjukdom ska uppsté givet
en médngd mikroorganismer i en kontaminerad portion av det specifika livsmedlet. Dos-
responsvérderingen beskriver sambandet mellan exponering (dos) och den nedsittande
hilsoeffekten (responsen). (Lindqvist et al. 2002 s.156)



2.2.4 Riskkaraktarisering

Resultatet fran riskkaraktiriseringen dr en uppskattning av sannolikheten for skadliga
hilsoeffekter i populationer som en konsekvens av en given eller forvintad exponeringsdos.
Riskkaraktdriseringen baseras péd faroidentifieringen, exponeringsuppskattningen och
farokaraktiriseringen. 1 riskkaraktériseringen ingar uppskattningen av betydelsen av
osdkerheten i riskvirderingen. Risken kan uttryckas pa olika sétt sdsom risken att insjukna
for en individ eller en population eller antalet incidenter av sjukdoms- eller dodsfall under
en tidsperiod. Riskkaraktiriseringen tillhandahaller ett underlag for beslutstaganden om
hur risker kan hanteras i olika situationer. (Benford 2001 s.26)

2.2.5 Osakerhet och variation

Tillforlitligheten for en riskvirdering beror pa variationen, osidkerheten och antagandena i
samtliga steg samt pa vilka bevis och typ av data som riskvérderingen baseras pa. (Benford
2001 s.28) Det ar viktigt att karaktdrisera osékerhet och variation for att forsta vad de bidrar
med 1 modelleringen. Osédkerhet kan visa pa kunskapsbrist for modellen eller ett
parametervirde. Modellosdkerhet dr osdkerhet géllande modellens forenkling av det
verkliga systemet, vilket inkluderar bl.a. modellstrukturen och anvindningen av surrogat
eller exkluderade wvariabler. Parameterosdkerhet ar istéllet osdkerhet géllande de
parametervirden som ingér i modellen. (Haas et al. 1999 s.328f) Osikerheten kan reduceras
genom ytterligare métningar. Variation & andra sidan visar en sann heterogenitet som en
konsekvens av fysiska system och kan inte reduceras genom ytterligare maétningar.
Variation kan vara variation i tid, rum, population, produkter etc. och kan beskrivas genom
att anpassa fordelningsfunktioner efter data. Variation kan ockséd vara osiker. (Nauta 2001
s.211)

Det dr som sagt viktigt att karaktdrisera osikerhet och variation i modelleringen. Osékerhet
och variation kan ofta beskrivas med fordelningar eller olika parametervirden. Om
osdkerhet och variation blandas dr det svart att i resultaten se effekterna av respektive del,
vilket skulle kunna vara anvéndbar information. Om t.ex. mycket av den totala osdkerheten
beror av osdkerhet kan det vara mdjligt att senare reducera osdkerheten och forbittra
uppskattningen. Att skilja de bada begreppen at kan vara svart men att forsumma skillnaden
mellan dem kan leda till felaktiga riskvirderingar och ofullstindig forstielse av resultaten. I
modellen for riskvérderingen dr det darfor viktigt att halla osdkerhet och variation atskilda.
(Vose 2000 s.23) Osikerheten kan vara svért att kvantifiera. I sddana fall gar det antingen
att forsumma osédkerheten och gora kvalitativa uttalanden om osdkerheten i slutsatserna.
Alternativt kan osikerheten i de osdkra parametrarna beskrivas med hjilp av utlatanden
frén experter. (Nauta 2001 s.21f) Ett ytterligare alternativ &r att simulera osdkerheten i olika
scenarier (Lindqvist et al. 2002).



2.3 Mikrobiologiska riskvarderingsmodeller

Under de senaste aren har intresset for riskvdrderingar och matematiska
riskviarderingsmodeller  for livsmedelssdkerhet Okat. Kvantitativ mikrobiologisk
riskvirdering (eng. quantitative microbial risk assessment, QMRA) anvinds alltmer for att
utvérdera livsmedelsrelaterade hélsorisker. Inom QMRA anvinds ofta stora och komplexa
modeller for att beskriva overforingen av patogena mikroorganismer i livsmedelskedjan,
dock finns &nnu ingen vedertagen metodologi. Modellerna kan ticka in hela
livsmedelskedjan eller endast relevanta delar av den. Syftet med modellerna ar att uppskatta
konsumentens exponering for patogena mikroorganismer i specifika livsmedel for att
identifiera kunskapsluckor och utvdrdera effekten av alternativa scenarier (som
fordndringar 1 produktionsprocessen,  konsumenters  beteende eller  andra
hanteringsétgarder) pa exponering. (Nauta 2005 s.311f)

Beroende pa riskvérderingens syfte har tillvigagangssatten varit olika i QMRA-modellerna.
Alla olika tillvigagangssatt kommer inte att beskrivas ndrmare, utan bara det angreppssatt
som jag valt att anvinda i1 arbetet. Metodologin som arbetet &r inriktat pa introducerades pa
senare tid av Nauta (2001) och har kommit att anvéndas i flera riskvérderingar (se t.ex.
Lindqvist et al. 2002, Nauta et al. 2003). Anledningen till att metoden anvénds i arbetet &r
att den &r lattillgédnglig och kan fungera som ett underlag for att strukturera modeller.
MPRM ér en metod ddr modeller bestir av moduler som beskriver processer (eng. modular
process risk model, MPRM) och anvénds som ett verktyg for att konstruera stora QMRA-
modeller. Varje process definieras men kan beskrivas pa manga olika sitt av anvéndaren.
MPRM erbjuder ett strukturerat tillvigagingssitt for att simulera Overforingen av
mikroorganismer genom att beskriva forandringen i prevalensen och koncentrationen ldngst
med hela livsmedelskedjan.

2.3.1 MPRM

I MPRM-modeller delas livsmedelskedjan in i moduler. I livsmedelskedjan, vilket
inkluderar produktion, fordadling, distribution, hantering och konsumtion, sker en rad olika
processer. For att gora en MPRM-modell har Nauta (2001) identifierat sex olika
basprocesser som kan pédverka Overforingen av mikroorganismer. Varje steg i
livsmedelskedjan beskrivs utifran de olika basprocesserna och hela livsmedelskedjan kan
modelleras genom att varje modul ldnkas samman. I modellen ingar inte
primérproduktionen och konsumtionssteget beskrivs inte explicit. Om nagot steg i
livsmedelskedjan dr for komplext och komplicerat foreslas en linjér “black box™. (Nauta
2001 s.14) I det hir arbetet anvinds ingen “’black box”-process och dirfor beskrivs den inte
mer ingdende.

De olika basprocesserna som ingar i MPRM-modeller bestir av tvd mikrobiologiska
processer; tillviaxt, inaktivering, och fyra processer gillande livsmedelshantering;
blandning, delning, borttagning och korskontaminering. Varje basprocess beskrivs utifran
vad som sker i processen och dr inte bara beroende av data som finns tillgénglig. Samma
process kan &ndd beskrivas pd manga olika sitt, se figur 2.2. De mikrobiologiska
processerna ér starkt beroende av den specifika mikroorganismens egenskaper eftersom



effekten av omgivningen (temperatur etc.) pa tillvixt och inaktivering skiljer sig 4t mellan
olika arter. Processerna géllande livsmedelshantering bestdims endast utifran hur livsmedlet
hanteras och skiljer sig sdledes inte & mellan olika mikroorganismer. Aspekter som
aggregering av celler kan dock péverka fordelningen i livsmedlet och ha olika effekt
beroende pd mikroorganismens egenskaper. For varje steg i livsmedelskedjan kan en eller
flera basprocesser anvindas for att beskriva fordndringen i antalet organismer per enhet (N)
och fraktionen av kontaminerade enheter (prevalensen P). En enhet motsvarar en del av
produktionen i processen (t.ex. ett salladshuvud, en mjolktank, ett mjolkpaket) och kan
genom blandning eller delning dndras under produktionsprocessen. (Nauta 2001 s.22)
Nedan foljer en beskrivning av samtliga basprocesser.

inactivation growth mixing
\ L Ve
partitionin: removal

black box

cross contamination

Figur 2.2 De olika basprocesserna som ingar i MRPM och hur varje process kan beskrivas

pd manga olika sdtt (illustrerad av olika bocker pa basprocessens hylla). (Kdlla: Nauta
2002)

2.3.1.1 Tillvaxt

Ett livsmedel kan innehalla skadliga mikroorganismer pa en nivé som inte dr hilsoskadlig.
Skulle tillvixt ske kan det Okade antalet mikroorganismer ge upphov till en storre
sannolikhet for sjukdom. Tillvdxt definieras som en 6kning i antalet celler per enhet och
paverkar inte prevalensen. (Nauta 2001, s.24f) Det finns ménga olika tillvixtmodeller
publicerade i den vetenskapliga litteraturen. Von Gerwen och Zweitering (1998) har
sammanstdllt ett flertal modeller och 1 tabell 2.2 redovisas nagra exempel. De enklaste
modellerna antar fOrsta ordningens kinetik. Tillvixt kan da beskrivas med en
exponentialfunktion. Om tillvixt & en avgorande faktor for risken kan det vara
betydelsefullt att beskriva hela tillvixtkurvan inklusive lagfasen. For att inkludera lagtiden
(M) kan en lag-exponentialfunktion anvindas. Eftersom tillvixten sa smaningom begrinsas
av miljon beskrivs den ocksd ofta av sigmoida kurvor, ett exempel dr den logistiska
funktionen. Vilken tillvixtmodell som &r mest lamplig beror pa tillvixtforhallanden,
kunskapslédget och vilka data som ér tillgidngliga. Vid forenklade riskvirderingar kan ofta
en exponentialfunktion utan lagfas anvindas. (von Gerwen & Zwietering 1998 s.1542)
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Tabell 2.2 - Modeller som beskriver tillviixt och inaktivering for mikroorganismer.

Tillvaxtkurva/inaktiveringskurva Ekvation
Tillvéixt
Exponentiell® In(n) = In(ng) + put
Lag-exponentiell” In(n) = In(ny), d& t<A

In(n) = In(ny) + p(t-A), dé t=A
Logistisk® In(n) = In(ny) + a/(1 + exp(b-cx))
Inaktivering
Exponentiell In(n) = In(ny) — kt, dér k =2.303/D
Bigelow® log(Dr) = (T-Tres)/z + 10g(Dyer)

* u dr tillvixthastighet

b\ ér lagtiden

“a, b och ¢ ir anpassade parametrar

D ér den decimala reduktionstiden

¢ Dt ér den decimala reduktionstiden vid temperaturen T, D,r den decimala reduktionstiden vid temperaturen T ¢ och z dr
den temperaturforandring som krévs for att dndra D¢ en 10-potens

Det ar viktigt att ta hidnsyn till den variation och osdkerhet som tillvixtmodellen kan
innehalla. Variationen i antal mikroorganismer per enhet dr vid tillvixt ar ofta oklar. En
approximation av variationen vid tillvaxt ar

Nuc ~ Normal (N,,,4/N,,(N,, = N,)/N,,) 2.1

déar Ny dr antalet celler i slutet av processen och Nj, antalet celler i borjan av processen.
Detta giller di Ny ar stort, dvs. dd Ny>Niy”/(Nip-16). (Nauta 2001 5.26)

2.3.1.2 Inaktivering

Mikrobiologisk inaktivering &r motsatsen till mikrobiologisk tillvéxt. Den karaktériseras av
ett minskat antal organismer per enhet och om inaktiveringen resulterar i att inga celler
overlever sd minskar dven prevalensen. Sannolikheten att en enhet inte innehdller nigra
celler kan beskrivas som (1-Ny/N in)Nm. Om alla enheter antas vara lika stora blir den
uppskattade prevalensen efter inaktiveringen

Py = Pin(1-(1-Ny/Nin)™™) (2.2)

dar Py &r prevalensen i slutet av processen och Pj, prevalensen i bdrjan av processen.
(Nauta 2001 s.26f)

Det finns ménga inaktiveringsmodeller tillgdngliga, nagra exempel finns i tabell 2.2. Ofta
antas forsta ordningens kinetik dér inaktiveringshastigheten (k) ofta berdknas utifrdn den
decimala  reduktionstiden (D). Det giller exempelvis den exponentiella
inaktiveringsfunktionen. (von Gerwen & Zwietering 1998 s.1544) Den vanligaste
inaktiveringsprocessen dr uppviarmning och den vanligaste modellen &r Bigelow-modellen.
Bigelow beskriver inaktiveringshastigheten som en funktion av temperaturen. Modellen &r
linjdr 1 tiden (t) och har formen g(t) = t/D, dir D-virdet anger tiden for att avddda en log-
enhet av bakteriepopulationen vid en given temperatur (T). Ett z-vdirde anger den
temperaturforandring som krévs for att &ndra D-vérdet en 10-potens. Utifran z-virdet kan
tiden att avdoda lika manga bakterier uppskattas for olika temperaturer. (Nauta 2001 s.26f)
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Variationen vid inaktivering kan for hoga véirden pd N, dvs. dd Niz>16-Nu/(16-Ny),
approximeras av

Nuc ~ Normal (N,,,4/N,,(N,, = N,,)/N,,) (2.3)

ut

(Nauta 2001 s.27).

2.3.1.3 Blandning

I processen for blandning mixas flera enheter for att bilda en ny storre enhet. Det totala
antalet celler over alla enheter kommer vara detsamma men prevalensen kommer att
dndras. I det enklaste fallet antas subenheterna vara lika stora och blandningen vara en
slumpvis process. Den nya prevalensen kan da beskrivas med ekvationen

P = 1-(1-Pyy)" (2.4)

dir n ar antal subenheter som mixas. Prevalensen Okar nir fler enheter blandas. Om n
enheter blandas kommer den stora enheten innehalla Niyu=YnN; (i=1,2,...,n) celler. (Nauta
2001 s.29¢f)

2.3.1.4 Delning

Delning forekommer dé storre enheter, som innehaller Ny celler, delas i x antal mindre
enheter. Antal celler per mindre enhet ar d& Nw/X. Om processen sker slumpvis &r
sannolikheten for att en mindre enhet inte innehéller négra celler (l-l/x)NtOtal. Prevalensen
kan da beskrivas med ekvationen

Py = Pin(1-(1-1/x)N1), (2.5)

Distributionen av celler nér en stor enhet vergar till x antal mindre enheter kan beskrivas
som

Nyt ~Binomial(Niy-x+xg, 1/(x-x¢)) + 1 (2.6)

dir xo = x""N(x-1)N", dvs. antalet enheter som inte innehaller nigra celler. (Nauta 2001
s.28f)

2.3.1.5 Borttagning

Om vissa enheter tas bort fran produktionsprocessen kallas det borttagning. Det kan
exempelvis vara att kasta bort ”fula” gronsaker. Vid borttagning kommer totala antalet
celler att minska, men antalet celler per enhet blir detsamma. Om borttagningen skulle vara
en slumpvis process forblir prevalensen densamma, men kontaminerade enheter kan i vissa
fall tas bort oftare &n andra pa grund av synliga defekter orsakade av kontamineringen. Om
hénsyn tas till hur bakterierna dr fordelade &r det svart att stélla upp en enkel modell. Hér
forutsitts darfor att enheter som dr mycket kontaminerade inte tas bort oftare 4n de som &r
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lite kontaminerade. I detta fall paverkas bara prevalensen och inte fordelningen av
mikroorganismer.

Borttagningen kan beskrivas med en faktor f. Om f=0 betyder det att alla kontaminerade
enheter dr borttagna, och om f=1 dr ingen av de kontaminerade enheterna borttagna. f kan
ocksa uttryckas som (1-pc)/(1-pnotc), dir pe dr sannolikheten att en kontaminerad enhet tas
bort och pnote sannolikheten att en icke kontaminerad enhet tas bort. f &r variabel och
osdker. Om borttagning beskrivs med en faktor f blir prevalensen

Pu= Pin'f/(l-Pin+Pin'f) ,0=f=<1 (27)

For att 0ka forstielse av ekvationen som beskriver borttagning kan ekvation (2.7) skrivas
om till Py/Pin=f(1/Py)/(1-Pi). (Nauta 2001 s.32f)

2.3.1.6 Korskontaminering

Korskontaminering &r en viktig process vid livsmedelssdkerhet, men dock inte sa
véldefinierad. Det gér att ta hénsyn till flera olika typer av korskontaminering.
Korskontaminering kan innebéra direkt 6verforing av celler frdn en enhet till en annan, dvs.
genom fysisk kontakt. Det kan ocksé ske genom indirekt Gverforing fran exempelvis hiander
eller utrustning vid en livsmedelsprocess. Vid korskontaminering dkar prevalensen, antalet
celler forblir desamma men omfordelas mellan enheterna. Prevalensen beskrivs med
ekvation

Pue = Pin f/(1-Pin+Pin f) > 1. (2.8)

Dir f ar en faktor som beskriver korskontamineringen. Ju storre virde pa f desto storre
paverkan har korskontamineringen. f &r dven i detta fall variabel och oséker. Totala antalet
celler 4r desamma, men antalet celler per enhet dndras. (Nauta 2001 s.33f)

2.4 Modellering

Olika metoder och verktyg kan anvindas for att gora riskvirderingar och modelleringar.
For att undersoka variation och osékerhet i en riskvdarderingsmodell liknande MPRM-
modeller krdvs en metod och ett verktyg som kan utfora stokastiska analyser. Nedan
beskrivs vilken metod samt vilket program som anvénts i arbetet.

2.4.1 Monte Carlo

En vanligt forekommande metod for att 16sa matematiska och numeriska problem inom
kvantitativ riskvirdering &r Monte Carlo-simuleringar. Monte Carlo dr en simuleringsmetod
som baseras pa slumptal. Ett slumpartat urval av varje fordelningsfunktion i modellen
rdknas fram vid ett stort antal iterationer. Varje fordelningsfunktion ger ett virde som
motsvarar fordelningens utseende. Fordelningen av viarden som rdknas ut fran modellen
reflekterar darfor sannolikheten att vdrdena kan forekomma. (Vose 2001 s.16) For att
generera slumpmaéssiga urval frdn fordelningsfunktionen i modellen dr det vanligt att
anvinda sig av Latin Hybercube Sampling (LHS). LHS é&r en stratifierad urvalsmetod déar
relativt fa iterationer kan beskriva fordelningsfunktionen pa ett tillfredstéllande sitt. (Vose
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2000 s.59ff) I de fall dér Monte Carlo anvénts som simuleringsmetod i det hér arbetet har
10 000 iterationer anvénts vid berdkningarna.

2.4.2 Excel och @Risk

Det finns olika program som kan anvéindas for att utfora riskvérderingar. Kalkylprogram,
med olika tilldggsprogram som exempelvis @Risk, Crystal Ball, anvdnds ofta i kvantitativ
modellering. Aven objektorienterade program och programmeringssprak, som exempelvis
Analytica, Simula, kan anvéndas. I arbetet har kalkylprogrammet Microsoft Excel anvints,
och for att implementera stokastiska modeller har tilliggsprogrammet @Risk (Palisade,
NY, USA) utnyttjats. Det gér att hantera variation och osdkerhet i @Risk genom att ersdtta
virden med fordelningsfunktioner. For att rdkna ut resultaten anvinds Monte Carlo-
simuleringar och LHS har valts som slumpvalsmetod.

Det gér ocksa att utfora kianslighetsanalyser i @Risk. Kénslighetsanalyser dr en statistisk
metod som anvinds for att forstd relationen mellan olika parametrar i modellen.
Kainslighetsresultat for olika simuleringar kan visas grafiskt i tornadodiagram dér antingen
regressionen eller korrelationen mellan olika parametrar kan studeras. I tornadodiagrammen
representeras sambanden med vagrita staplar; ju ldngre staplar desto starkare samband.
Eftersom regressionslinjens lutning &r obekant och korrelationen dr mer robust i det hér
fallet, utgér kénslighetsanalyserna i arbetet fran just korrelationen. Korrelationen mellan
olika variabler baseras 1 (@Risk pa Spearmans rangkorrelationskoefficient.
Rangkorrelationskoefficienten, som kan anta vdrden mellan -1 och 1, méter styrkan av
relationen mellan variablerna. Korrelationen berdknas av ett numeriskt virde som tilldelas
variablerna genom att rangordna dem. Om ordningsnumren i variablerna foljs at rader ett
starkt samband och om hogsta rangen hos ena variabeln motsvarar minsta rangen hos den
andra rader ett svagt samband. (Blom & Holmquist 1998 s.270f) En tumregel &r att ta med
korrelationen i analysen om rankkorrelationen har absoluta viarden som &verstiger 0.6 (Haas
et al. 1999 s5.346).

2.4.3 BestFit och statistiska fordelningar

Flera parametrar i modellen kommer att beskrivas med hjélp av statistiska fordelningar. Om
fordelningsfunktionen inte dr given frén borjan, kan istéllet en fordelningsfunktion anpassas
efter data. Ett program som anpassar fordelningar efter data och som anvénts i1 arbetet ar
BestFit (Palisade, NY, USA). I BestFit uppskattas funktionsparametrar med hjilp av
maximum-likelihood-metoden (ML-metoden) och soker den fordelningsfunktion som bést
beskriver variationen i data. ML-metoden skattar ett virde sa att sannolikheten att just de
erhallna data ska upptrada maximeras (Blom & Holmquist 1998 s.62). Néstan ett trettiotal
olika statistiska fordelningar finns representerade i programmet. Nedan foljer en kortare
beskrivning av fordelningar som kommit att anvéndas i arbetet.

2.4.3.1 Beta

Betafordelningen Beta(ou;,a) dr en kontinuerlig sannolikhetsfordelning som ofta beskriver
osédkerheten i1 en sannolikhet. Fordelningen dr begridnsad mellan 0 och 1. Om osdkerheten i
sannolikheten dr p di ett antal forsok n med s lyckade utfall har gjorts, sd har p
fordelningen Beta(s+1,n-s+1). Betafordelningen kan omskalas i en version med fyra
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parametrar, Beta(o,0,a,b), dér fordelningen istédllet begrdansas mellan a och b. (Vose 2000
s.103f¥f)

2.4.3.2 Binomial

Binomialfoérdelningen Bin(n,p) &r en diskret fordelning som beskriver sannolikheten av x
hindelser i n forsok, da sannolikheten att en héndelse intriaffar 4r p. Binomialfordelningen
kan approximeras med andra fordelningar. (Blom 1984 s.192ff)

2.4.3.3 Diskret

En diskret fordelning Diskret({x;},{pi}) anvinds fOr att beskriva variationer som kan anta
ett eller flera diskreta virden. Virdet x antas med sannolikheten p. (Vose 2000 s.110f)

2.4.3.4 Likformig

Likformig fordelning (eng. uniform distribution) kan vara antingen diskret eller
kontinuerlig. I den likformiga fordelningen Uniform(a,b) kan en slumpvariabel anta ett
virde mellan a och b. (Blom 1984 s.65f)

2.4.3.5 Logistisk

Logistisk fordelning Logistisk(a,f) dr en kontinuerlig sannolikhetsfordelning som ofta
anvinds for att beskriva tillvixtkurvor. Dér beskriver a medelviardet och [ ingar i
beskrivningen av variansen. (Vose 2000 s.120f)

2.4.3.6 Normal

Normalfordelningen Normal(m,o), eller Gauss-fordelningen, anvénds ofta for att beskriva
variationen 1 olika fOreteelser (Blom 1984 s.68). Dar ar m medelvirdet och ©
standardavvikelsen for fordelningen. Normalférdelningen anvénds i stora delar av

statistikteorin, exempelvis hidnger den samman med centrala gransvérdessatsen. (Blom
1984 5.169)

2.4.3.7 Poisson

Poissonfordelningen Poisson(At) dr en diskret sannolikhetsfordelning som beskriver
foreteelser som intréffar oberoende av varandra under tiden t. Om f dr medeltiden mellan
tva foreteelser s& ar A=1/p. (Vose 2000 s.126)

2.4.3.8 Triangulir

Den trianguldra fordelningen Triang(a,b,c) anvédnds ndr fordelningen begridnsas mellan a
och ¢ och det vanligaste virdet i intervallet dr b. Den har ingen teoretisk basis utan dess
statistiska egenskaper hirleds fran dess geometri. (Vose 2000 s.128f)

15



2.5 Validering av QMRA-modeller och resultat

Det &r viktigt med bedomning och utvirdering av QMRA-modeller for att faststélla deras
giltighet. Verifiering wutfors for att beddoma precisionen for parametrar och
implementeringen i programmet, medan validering bedomer modellen utifran icke tekniska
aspekter. Ett vanligt forfaringssitt for modellvalidering ar att utvirdera antagandena i
modellen och modellparametrarna. Det géller da att redogora for alla modellantaganden och
deras vetenskapliga vérde, inte minst vid uppskattade parametrar, och ta hansyn till dem vid
uttolkning av resultaten. (First report on the harmonisation of risk assessment procedures
2000 s.132)

For att oka tillforlitligheten dr det bra att jaimfora modellen med empiriska data. Darmed &r
det mojligt att undersoka hur mycket modellen skiljer sig fran det verkliga systemet. (First
report on the harmonisation of risk assessment procedures 2000 s.132). Om det &r svért att
utvdrdera den totala modellen och resultaten, p.g.a. att empirisk data inte finns tillganglig,
ar det viktigt att utvirdera varje delmodell. (Simulering 2005 s.32) Det &r ocksa viktigt att
alltid forhélla sig kritisk till modellen och stindigt vara beredd att utveckla den for att ta in
nya fakta och observationer i berdkningarna. (Ljung & Glad 2004 s.393f)

Alla modeller har ett begrénsat giltighetsomrade och att anvinda modellen utanfor omradet
ar vanskligt. Giltighetsomradet hianfor sig till systemets egenskaper och begransningar. En
modell kan endast valideras for det omrade som systemet sjélvt arbetar i. Darfor kan det
vara intressant att arbeta med flera modeller for samma system. Slutligen ar det viktigt att
komma ihig att en modell aldrig &r sann eller korrekt, utan bara en forenklad beskrivning
av ett verkligt system. (Ljung & Glad 2004 s.392ff)
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3 Riskvardering av mikrobiologiska hot

Kapitel 3 ar sekretessbelagt.
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4 Diskussion av riskvarderingsmodellen

4.1 Reflektioner kring riskvarderingsmodellen

4.1.1 MPRM-metoden

Ett angreppssitt att riskvérdera mikrobiologiska hot i livsmedel har utarbetats och testats i
uppsatsen. Den framtagna riskvirderingsmodellen utgar fran de steg som ingir i en
riskvirdering och &dr uppbyggd av moduler som beskriver mikrobiologiska processer och
hanteringsforlopp som kan paverka dverforingen av mikroorganismer i livsmedelskedjan.
Riskvérderingsmodellen ser olika ut for olika bakterier och livsmedel och dr beroende av
vilken typ av data och kunskap som finns tillginglig. Det dr déarfor svart med en generell
modellstruktur som passar alla typer av scenarier. Att anvinda en MPRM-modell som
tillvigagéngssatt har underléttat for att beskriva olika livsmedelskedjor och de processer
som kan paverka prevalensen och dverforingen av toxin eller bakterier. Det strukturerade
arbetsséttet med moduler som beskriver varje process i livsmedelskedjan gor det enkelt att
dndra nagon process utan att paverka hela modellstrukturen. Detta &r bra inte bara vid
utformningen av modellen for att kontrollera varje steg i berdkningarna, utan ocksa nir ny
kunskap skall inkluderas och osidkerheten i en parameter reduceras.

Riskvirderingsmodellen har anpassats och anvints for att beskriva tre olika scenarier i
uppsatsen. Det har d& varit mojligt att undersoka samtliga basprocesser och utvirdera
modellen som helhet. Vissa steg i de olika livsmedelskedjorna har varit svara att beskriva
pa grund av brister i kunskap och darfor har osidkerheten undersokts i olika parametrar. Det
géller dos-responssambandet for botulinumtoxin, pastoriseringens péaverkan och
korskontamineringen i sista scenariot. Betydelsen av osdkerheten hade mer eller mindre
betydelse beroende pd kontamineringsniva. For att oka tillforlitligheten av resultaten bor
osdkerheten 1 parametrarna reduceras. Den storsta  kunskapsluckan géllde
korskontamineringen. Basprocessen &r inte speciellt vildefinierad och bristen pé kunskap ar
stor. Eftersom variationen av organismer mellan produkter inte kunde beskrivas, ndgot som
borde vara betydelsefullt vid speciellt korskontaminering, delades modellen upp i tva delar
som sedan sammanfogades i slutet. For att 0ka resultatens trovardighet i scenariot krivs
okad kunskap och for att underldtta i framtida MPRM-modeller bor beskrivningen av
basprocessen forbidttras. Trots att alla steg i livsmedelskedjorna inte alltid var sé
véldefinierade tycker jag att en eller flera av de tvd mikrobiologiska basprocesserna eller
fyra processer gillande livsmedelshanteringen kan beskriva varje steg tillrickligt bra. Att
tillimpa en ytterligare process, liknande den “black box” som presenterades i kapitel 2.3.1,
for att beskriva alltfor komplexa steg anses utifran resultaten i arbetet inte vara nodvandigt.

Den generella och vélstrukturerade modellstrukturen har ockséd varit fordelaktig da olika
hanteringséatgarder har undersokts. Den har gjort det mojligt att dndra varden, modifiera
modellen och lidgga till en ny basprocess for att undersoka effekterna av att snabbt kunna
identifiera smitta, att infora kontrolltest i produktionen, en dndrad pastériseringsprocess och
andra konsumtionsbeteenden. Alla hanteringsatgirder som undersoktes péaverkade och
minskade antalet drabbade individer, om 4n i olika utstrackning.
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I teorin beskrivs inte primarproduktionen eller konsumtionssteget explicit for MPRM-
modeller. Primirproduktionen &r inte aktuell om inte kontamineringen genomfors under
just produktion, uppfodning eller odling. Konsumtionssteget diremot behover beskrivas i
samtliga fall for att riskkaraktiriseringen och riskvirderingen skall kunna genomfGras. I
scenarierna uppskattades risken och antalet fall i riskkaraktdriseringen pé olika sitt.
Forutom portionsstorlek och konsumtionsfrekvens framgick det att bade hushéllsstorlek
samt konsumentandel bor riaknas med. I modellen kan en mer realistisk uppskattning
erhallas om antalet fall berdknas utifrdn varje kontaminerad enhet och hur manga som kan
komma att konsumera det kontaminerade livsmedlet.

For att vidareutveckla modellen kommer nu ett par forslag till forbéttringar. I samband med
beskrivningen av frimst sista scenariot uppmirksammades avsaknaden av en
fordelningsfunktion for varje enhet. Beroende pa vilket livsmedel det géller behover inte
bakterierna eller toxinet vara jamt fordelade Over hela enheten och det paverkar
uppskattningen av mingden bakterier eller toxin per portion. Vilken fordelningsfunktion
som kan tillimpas skiljer sig at for olika bakterier och livsmedel. Anledningen till detta kan
exempelvis vara att aggregering av celler kan férekomma och kontamineringen kan ske pé
olika stéllen i livsmedlet. En annan parameter som inte fanns inkluderad i modellen &r
spridningen av en infektion fran en individ till en annan. Smittspridningen kan innebira att
fler individer kan insjukna, &ven de som inte konsumerar det specifika livsmedlet, och
risken att insjukna Okar. Det géller bara smittsamma sjukdomar, nigot som kan vara
aktuellt 1 scenarierna med EHEC da studier har visat pd att smittspridning av EHEC-
bakterier mellan ménniskor har orsakat utbrott (Carter et al. 1987; Spika et al. 1986). Det
skulle vara mojligt att utdka riskvarderingsmodellen till en epidemiologisk modell som tar
hiansyn till kontaktmonster och risken for smittspridning till en andra individer. Inom
epidemiologiska studier kan flera olika matematiska modeller och statistiska metoder
anviandas (se Clayton & Hills 1993), och den tekniken kan dven utnyttjas i detta
sammanhang.

4.1.2 Typ av modell

Riskvérderingsmodellen var i basscenarierna deterministisk. For att undersoka effekterna
av variation i portionsstorlek, miangd toxin eller organismer per kontaminerad produkt i
samtliga scenarier, och dessutom variation i antal portioner per vecka samt hushéllsstorlek 1
sista scenariot, modifierades och utvecklades den till en stokastisk modell. Variationerna
medforde fordndringar i kontamineringsméingden per portion vid konsumtionstillfdllet och
det blev en skillnad i resultaten mellan den deterministiska och stokastiska modellen i
samtliga scenarier. Skillnaden tenderade dock att minska nédr kontamineringsméngden
okade. De statistiska fordelningarna beskriver hur variablerna uppfor sig
sannolikhetsmissigt och det visade sig vara mycket betydelsefullt da sma skillnader i halten
medfor stora fordndringar i sannolikheten att insjukna utifrdn dos-responssambandet.
Genom att utveckla den frdn borjan deterministiska modellen till stokastisk har gjort det
mdjligt att ndrmare undersoka betydelsen av variation. Eftersom den visade sig vara
betydelsefull dr det bra att i fortsédttningen inkludera statistiska fordelningar redan fran
borjan i riskvirderingsmodellen.
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Det &r viktigt att ta hdnsyn till inte bara variation utan ocksd osdkerheten i modellen.
Variationen beskrevs med fordelningsfunktioner i modellen, medan osékerheten beskrevs
med hjélp av tvad olika vérden eller antaganden. I scenarierna undersoktes osdkerheten
genom att goéra om simuleringarna med nya virden och jimfora resultaten. Hur viktig
osékerheten har varit i de olika scenarierna har diskuterats ovan (se kapitel 4.1.1). Modellen
utesluter inte att osdkerheten, som i scenarierna angavs med olika specifika virden, kan
beskrivas med fordelningar. For varje simulering skulle da olika vdrden fran
osdkerhetsfordelningen viljas. I arbetet har variationen och osékerheten undersokts separat,
detta for att tydligt se effekterna frdn dem. En tdnkbar vidareutveckling ar att omvandla
modellen till en andra ordningens modell som tar hinsyn till bdde osékerhet och variation.
Andra ordningens modeller bor dnda separera osdkerheten och variationen for att sérskilja
vad som i resultaten kommer frdn respektive del. Ett mojligt tillvigagangssatt &ar att
simulera osékerheten pa samma sétt som tidigare, men att for varje simulering beridkna
variationen. Denna typ av andra ordningens modell har borjat anvindas av flera (se bl.a.
Lindqvist et al. 2002 och Shorten et al. 2005).

Riskvérderingsmodellen dr en tidsdiskret modell dédr antalet sjukdomsfall for en viss
tidsperiod uppskattas. I scenarierna har kumulativa antalet uppskattats for varje dag under
drygt en veckas tid. Beroende pa livsmedlets hallbarhet och mikroorganismernas
egenskaper kan dock olika tidsintervall vara aktuella att studera, vilket ocksa ar mojligt att
gora 1 modellen. En orsak till att kumulativa antalet fall éver en vecka berdknades var
mikroorganismens stabilitet i livsmedlet. Botulinumtoxinet anses vara relativt stabilt, men
EHEC har diremot formagan att tillvéxa eller inaktiveras beroende pé vilket livsmedel det
giller och hur det forvaras. Darfor okar eller minskar risken att insjukna av matforgiftning
for varje dag. En annan orsak var mojligheten att studera en bittre beredskap for att
identifiera av smitta som en eventuell hanteringsatgird. Det visade sig att om konsumtionen
stoppades i tid, innan hela veckan gatt, si minskade antal fall avsevért. En god beredskap
kan alltsd paverka och minska antal drabbade i en hog utstrickning. Den tidsdiskreta
modellen beskriver systemet som en foljd av tidsdiskreta hindelser. For att studera
forloppet kontinuerligt i tiden krdvs en tidskontinuerlig modell. Samtidigt som en
kontinuerlig modell kanske béttre beskriver flodet av mikroorganismer och prevalensen
genom livsmedelskedjan, dr den inte optimal om kunskap om systemets beteende bara finns
for vissa bestdmda tidpunkter. I manga livsmedelskedjor ar det mgjligt att identifiera
tidpunkter som péverkar mikroorganismen, exempelvis pastorisering i livsmedelskedjan for
mjolk. Andra parametrar, exempelvis mikroorganismens stabilitet i livsmedlet, kan battre
beskrivas som kontinuerliga forlopp.

I arbetet har verktygen Microsoft Excel och @Risk anvénts for att utféra berdkningar och
simuleringar. Verktygen har ett anvindarvénligt anvandargrénssnitt och har fungerat bra
som redskap for riskvirderingsmodellen. Om ett scenario blir mer omfattande och modellen
mer komplex kan istdllet andra program vara fordelaktiga. Alltfor komplicerade modeller
kan bli odverskédliga och svara att strukturera pa ett bra sétt i kalkylprogrammet.
Problemet noterades i samband med riskkaraktériseringen i respektive scenario, da
konsumtionsforhdllandena skulle beskrivas och relateras till riskuppskattningen. For att
bygga ut komplexiteten i modellen pa ett dverskadligt sétt skulle ett objektorienterat
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program kunna anvéndas. D& kan olika objekt beskrivas med separata delmodeller, dér
varje  delmodell interagerar och véxelverkar med andra delmodeller. I
riskvirderingsmodellen skulle bakterier, ménniskor och hushdll kunna beskrivas som
objekt och dess egenskaper definieras som olika klasser. Ett program som gor komplexa
modeller mer hanterbara dr exempelvis Analytica. I Analytica organiseras en stor modell
som en hierarki av enkla begripliga moduler och det gar ldtt att skapa ett enkelt
anvandargranssnitt som doljer irrelevanta detaljer for anvindaren (Henrion 2004).

4.2 Modellvalidering

For att faststdlla modellens giltighet ar det viktigt att utfora verifiering och validering av
modellen. Angéende verifiering s har inga programfel observerats under arbetet, det bor
dock noteras att detta inte heller undersokts i nigon storre omfattning. Validering har
ddaremot behandlats pa flera olika sitt. I arbetet har jag redogjort for antaganden géllande
modellens basprocesser samt beskrivit bdde antaganden och parametervirden i de olika
scenarierna. Flera antaganden bygger pa grova forenklingar och manga parametrar baseras
pa uppskattade vérden, vilket dr viktigt att ta hdnsyn till vid uttolkning av resultaten. De
resultat som framkommit under arbetet visar darfor inte pa négra exakta tal, utan
uppskattningar och observationer for att pavisa olika effekter och mgjliga riskreducerande
atgirder. For att utvdrdera uppskattade modellparametrars inverkan har dessutom
forandringen i resultaten undersokts da approximationsgraden éndras. Med andra ord har
osdkerheten av olika processer i modellen undersokts, vilket diskuterades mer ovan (se
kapitel 4.1.1).

Riskvirderingsmodellen kan ocksa utvdrderas genom att jimfora resultaten med empirisk
data. Hot mot livsmedelshandeln har forekommit i Sverige, men négra rapporterade
angrepp finns inte tillgangligt. Darfor kunde heller scenarierna som undersoktes i arbetet
beskriva nigra verkliga hindelser. Wein och Liu (2005) har emellertid gjort en matematisk
modell som motsvarar ungefir samma situation som scenario 1. Trots att resultaten i
modellerna liknar varandra dr de svara att jamfora. Wein och Lius modell beskriver inte
svenska forhallanden utan modellen baseras pé ett amerikanskt samhille. Béde
konsumtionsmonster och livsmedelskedjan for mjolk skiljer sig at med avseende pa
parametervirden. Modellen i arbetet skulle ocksa kunna utvdrderas utifran forandringen av
den naturliga bakteriehalten i ndgot livsmedel under livsmedelskedjan eller utifrdn ndgot
rapporterat utbrott dir oavsiktlig spridning orsakat matforgiftning. En brist med
riskvirderingsmodellen i1 arbetet dr just denna jimforelse, och ett forslag for att oka
modellens trovérdighet dr att genomfora den. Exempelvis kan modellen jamforas med det
utbrott av EHEC-infektioner som paverkade 120 ménniskor pa véastkusten i Sverige 2005,
dér smittan s sméningom kunde spéras till lokalt producerad isbergssallad (Séderstrom et
al. 2005). Istéllet for att jamfora den totala modellen med empirisk fakta, som foreslagits
ovan, undersoktes diaremot varje delmodell. En delmodell motsvarar en process i modellen.
Varje delmodell baserades pa vetenskapliga artiklar och forvidntades svara mot samma
resultat. Nér flera beskrivningar fanns tillgidngliga for samma process kunde de jamforas.
Det var dock inte mgjligt att styrka ndgon av beskrivningarna. Om empiriska data anvénts
skulle ett uttalande kanske vara mojligt.
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Ett problem med en generell modellstruktur som ska passa olika bakterier och livsmedel &r
att modeller har ett begrdnsat giltighetsomrade. Den generella modellstrukturen som
beskrivits i arbetet hjélper till att strukturera upp simuleringen av mikroorganismer i
livsmedelskedjan, men den maste valideras for varje anvindning. De
kontamineringsméngder som undersokts i scenarierna har varierat frdn relativt normala
forhéllanden till koncentrationer som beskriver angrepp och extrema situationer. Jag har
inte uppfattat det problematiskt, utifrdn modellernas egenskaper och begrinsningar, att
anvidnda samma modell for de olika situationerna. For ett par kontamineringsméngder har
dock approximationen for variation for tillvixt och inaktivering inte varit géillande. Det
giller sista scenariot dér antal organismer 1 slutet av processen inte varit tillrdckligt manga
jamfort med innan processen. Om intervallet kring dessa kontamineringsnivaer ska
granskas kridvs en bittre beskrivning av variationen. 1 det hér scenariot &r
kontamineringsnivderna enstaka och sd pass laga att en béttre beskrivning inte &r lika
nddvindig i sammanhanget.

4.3 Avslutande kommentarer

Syftet med riskvérderingsmodellen och modelleringen var att forbéttra beslutsunderlaget
for hanteringen av mikrobiologiska hot mot livsmedelskedjan. Modellen som framstéllts i
arbetet tar hiansyn till relevanta faktorer som paverkar overforingen av mikroorganismer i
livsmedelskedjan och uppskattar risken att insjukna givet en viss kontamineringsméngd.
Modelleringen har gjort det mojligt att identifiera kunskapsluckor och undersoka
parametrar som tenderar att paverka risken, vilket dr minst lika viktigt som att uppskatta
ett exakt” antal individer som kan drabbas vid ett kontamineringstillfdlle. Som framgar av
diskussionen ovan (se kapitel 4.1 och 4.2) finns bade fordelar och nackdelar med modellen,
och for att oka trovirdigheten ges forslag pd hur modellen kan forbidttras och
vidareutvecklas.

Modellen kommer aldrig att kunna beskriva hela verkligheten, men kan dnda vara virdefull
vid riskanalyser. For att anvinda modellen som beslutsunderlag ar det viktigt att vara
medveten om modellens begrinsningar och vilka antaganden modellen och de olika
scenarierna bygger pa. De resultat som framkommit under arbetet visar inte pa exakta tal,
utan uppskattningar och observationer som kan hjélpa till vid hantering av mikrobiologiska
hot. Det ar viktigt att detta tydligt framgér i riskvédrderingen inte minst for att samverkan
mellan riskvérdering, riskhantering och riskkommunikation ska fungera bra. D& okar ocksa
mojligheten att gora bra riskanalyser som forbéttrar livsmedelsidkerheten och effektiviserar
anvindningen av resurser.
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