Baza danych PFAS o skutkach zdrowotnych: Protokét systematycznej mapy dowodow
Najwazniejsze momenty
o Dziedzictwo i zastepstwo PFAS budzi coraz wieksze obawy spoteczne i regulacyjne.

e tatwy dostep jest potrzebny do badan zdrowotnych nad zamiennikami toksycznych
PFAS.

e Ta baza danych bedzie wyswietla¢ i podsumowywaé aktualne badania zdrowotne
i toksykologiczne PFAS.

Streszczenie

Tto

Substancje per- i polifluoroalkilowe (PFAS) nadaja wtasciwosci wodoodporne, ttuszczoodporne
i nieprzywierajgce do produktéw konsumenckich. Sg réwniez wykorzystywane do celéow
przemystowych, w tym w wodnych piankach formujacych filmy do gaszenia pozaréw. PFAS s3
wszechobecne w $rodowisku, szeroko wykrywane w badaniach biomonitoringu na ludziach
i stanowig coraz wieksze znaczenie regulacyjne w rzagdach federalnych, stanowych i lokalnych.
Regulatorzy, naukowcy i obywatele musza by¢ na biezagco z rosnaca literaturg zdrowotna
i toksykologiczng zwigzang z PFAS.

Cele

Celem tej systematycznej mapy dowodow jest identyfikacja i organizacja dostepnej literatury
zdrowotnej i toksykologicznej dotyczacej zestawu 29 PFAS, budzacych rosngce i rosnace
obawy.

Wyszukiwanie i kwalifikacje do studiowania

Przeszukamy elektroniczng baze danych PubMed pod katem badan zdrowotnych lub
toksykologicznych dotyczacych 29 PFAS budzacych nowe obawy. Kwalifikujace sie badania
muszg zawierac badania pierwotne badajgce zwigzek miedzy jednym lub kilkoma interesujgcymi
PFAS a efektem zdrowotnym, toksykologicznym lub biologicznym mechanistycznym punktem
koncowym.

Metody oceny i syntezy badan

Selekcja tytutu i streszczenia oraz petny tekst bedg wymagaty jednego recenzenta do wiaczenia
na wyzszy poziom oraz dwdch niezaleznych recenzentéw do wykluczenia. Jako$¢ badan nie
bedzie przeprowadzana w ramach tego mapowania dowodéw. Cechy badan zostang
wyodrebnione i zakodowane z uwzglednionych badan oraz sprawdzone pod katem doktadnosci
przez drugiego recenzenta. Wyodrebnione i zakodowane informacje bedg wizualizowane w
publicznie dostepnej, interaktywnej bazie danych hostowanej na Tableau Public. Wyniki
mapowania dowoddw zostang opublikowane w narracyjnym podsumowaniu.

Skroty



ADME/PK/TK absorpcja, dystrybucja, metabolizm, wydalanie, wtasciwosci farmakokinetyczne
lub toksyksynetyczne AFFFwodna sztuczna inteligencja formujaca film formujgcy piane,
sztuczna inteligencja ATSDR Agency for Toxicsubstances and Disease Registry COI konflikt
intereséw EPAAmerykanska Agencja Ochrony Srodowiska (HPF) godziny po nawozeniu MCL
maksymalny poziom zanieczyszczen NJDWQI New Jersey Drinking Water Quality Institute NTP
National Toxicology Program PECOpopulations, exposures, comparatory, oraz outcomes
PFASper- i polifluoroalkilowe substancje PFBS perfluorobutan, kwas sulfonowy, PFOA, kwas
perfluorooktanowy, PFOS, perfluorooktansulfonowy kwas PNDPPAR po urodzeniu. Receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysome'oweKontrola jakosci ppt na bilion kontroli jakosci

Stowa kluczowe

PFASPer- i polifluoroalkilowe substancjeSystematyczne Mapa dowodéwToksykologia
1. Wprowadzenie

1.1. Uzasadnienie

W ciagu ostatnich kilku dekad zanieczyszczenie substancjami per- i polifluoroalkilowymi (PFAS)
stato sie powaznym globalnym zagrozeniem dla zdrowia. PFAS to duza klasa syntetycznych
chemikaliéw zawierajgcych tancuch alkilowy z co najmniej jednym w petni fluorowanym
atomem wegla. Chociaz klasa jest szeroka, sg one powigzane ze wzgledu na ich ekstremalng
trwatos¢ w naszym srodowisku i czesto nazywane sg "chemikaliami na zawsze". PFAS s3g rowniez
bardzo mobilne w srodowisku i niektére z nich mogg sie bioakumulowaé, czyli nagromadzac,
u ludzi i zwierzat.

Najbardziej znane z pierwotnego zastosowania do produkcji fluoropolimeru teflonu oraz
powtoki odpornej na plamy Scotchgard, te chemikalia s3 obecnie stosowane w szerokim
zakresie produktow konsumenckich i przemystowych, gdzie pozadane jest smarowanie lub
wodoodporno$é, a dziatanie powierzchniowo czynne jest korzystne. Produkty te obejmuja
opakowania spozywcze i naczynia nieprzywierajgce, kosmetyki, wodoodporne i odporne na
plamy tekstylia oraz dywany, pianke formujaca warstwe wodng (AFFF) do zwalczania pozaréow
klasy B oraz jako czes¢ procesdow powlekania metali.

Powszechne stosowanie PFAS spowodowato wszechobecnos$¢ tych chemikaliéw w srodowisku,
w tym w rzekach, glebie, powietrzu, kurzu domowym, zywnosci i wodzie pitnej z wod
powierzchniowych i zrodet gruntowych. Praktycznie wszyscy Amerykanie majg wiele PFAS
w wykrywalnych stezeniach zawartych w surowicy krwi (CDC, 2018). Niestety, PFAS zostaty
powigzane z wieloma szkodliwymi skutkami zdrowotnymi, w tym z rakiem, zaburzeniami uktadu
odpornosciowego, uszkodzeniami watroby, uszkodzeniami rozwojowymi i reprodukcyjnymi oraz
zaburzeniami hormonalnymi (ATSDR, 2018).

Najbardziej znane i dobrze zbadane PFAS to kwas perfluorooktanowy (PFOA) oraz kwas
perfluoroktanowy sulfonowy (PFOS) (ATSDR, 2018). W zwiagzku z rosnagcym zaniepokojeniem
szkodliwoscig tych substancji dla zdrowia ludzi, dzikiej przyrody i srodowiska, Amerykanska
Agencja Ochrony Srodowiska (EPA) rozpoczeta w 2006 roku Program Opieki nad Ochrona
Srodowiska (PFOA Stewardship Program) w 2006 roku (US EPA, 2006). W ramach programu
gtéwne firmy produkujgce PFAS zobowigzaty sie do stopniowego wycofywania PFOA, jego
prekursoréw oraz powigzanych chemikaliow o wyzszej wartosci homologu z produkcji w USA
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do 2015 roku; jednak PFOA i PFOS s3 nadal produkowane miedzynarodowo, a produkty
konsumenckie zawierajgce PFOA i powigzane PFAS mogg by¢ nadal importowane do USA (US
EPA, n.d.). To, w potaczeniu z ich niezwykta wytrwatoscia w Srodowisku, sprawia, ze ich
dziedzictwo pozostaje na state.

Literatura naukowa dotyczaca PFAS wzrosta wyktadniczo w ostatniej dekadzie, co przyczynito
sie do lepszego zrozumienia potencjalnych negatywnych skutkéw zdrowotnych zwigzanych
z ekspozycjg na PFOA i PFOS (Grandjean, 2018). W przypadku PFOA i PFOS skutkowato to
coraz bardziej rygorystycznymi progami zdrowotnymi proponowanymi przez rézne agencje
(Cordneriin., 2019). W 2016 roku EPA wydata dozywotnie zalecenia dotyczace zdrowia wody
pitnej w wysokosci 70 ppt dla PFOA i PFOS, indywidualnie lub tacznie (US EPA, 2016b, US EPA,
2016c¢). Ostatnio kilka stanéw (np. MN, NH, NJ, VT, MI) zaproponowato poziomy regulacyjne
lub wytyczne dotyczace wody pitnej ponizej 70 ppt (Cordner i in., 2019; MDHHS,
2019; NHDES, 2019).

Z réznych powodow, w tym niepewnosci danych i istotnosci biologicznej, EPA nie wybrata
najbardziej wrazliwych skutkéw zdrowotnych obecnie zwigzanych z PFOA i PFOS podczas
przygotowywania swoich zalecenn zdrowotnych na 2016 rok. Istnieja dowody, ze oba
zmienity rozwdj gruczotéw mlecznych dla PFOA (Macon i in., 2011; Tucker i in., 2015; White
i in., 2011) oraz immunotoksycznos$é dla PFOS (Dong i in., 2009; Grandjean i Budtz-Jorgensen,
2013; Guruge i in., 2006; Peden-Adams i in., 2008) moga wystepowac na poziomach rzedu
wielkosci lub nizszych niz wybrane przez EPA skutki zdrowotne. Od czasu wydania przez EPA
ostrzezen w 2016 roku, Narodowy Program Toksykologii (NTP) opublikowat raport, w ktérym
stwierdza, ze zaréwno PFOA, jak i PFOS s3 uznawane za zagrozenie immunologiczne dla ludzi
(NTP, 2016). Ostatnio Instytut Jakosci Wody Pitnej New Jersey (NJDWQI) oraz Agencja ds.
Toksycznych Substancji i Rejestru Choréb (ATSDR) albo przyznaty, albo prébowaty uwzglednié
te bardziej wrazliwe skutki zdrowotne przy tworzeniu proponowanych standardéow
zdrowotnych (ATSDR, 2018; NJDWAQI, 2017; NJDWAQI, 2018). W rezultacie zaréwno NJDWQ,
jak i ATSDR zaproponowaty znacznie bardziej ochronne (5-10 razy nizsze) progi zdrowotne dla
PFOA i PFOS niz zalecenia EPA (ATSDR, 2018; NJDWQI, 2017; NJDWAQI, 2018).

Rozszerzenie badan nad PFAS wywotato réwniez rosngce obawy dotyczace rosngcego
stosowania i narazenia na zamienniki przestarzatych PFAS. Wiekszos¢ starszych PFAS, w tym
PFOA i PFOS, to chemikalia "dtugotancuchowe", co oznacza, ze ich struktura molekularna
zawiera fancuch szesciu (dla kwasow perfluoroalkilowych sulfonowych) lub siedmiu (dla kwaséw
karboksylowych perfluoroalkilowych) lub wiecej atoméw wegla. Chociaz istnieje mniej danych
dotyczacych toksycznosci PFAS o kréotszym tancuchu i innych alternatywnych zastepujgcych
PFAS dtugotancuchowe, szybko rosnie liczba dowoddéw wskazujacych, ze tacznie stanowia one
podobne zagrozenia dla zdrowia ludzi i sSrodowiska; co, w potaczeniu z podobnymi obawami
o losy $rodowiska i jego przetrwanie, sktonito niezaleznych naukowcow i innych specjalistow
z catego Swiata do wyrazenia obaw o ciagta i rosnaca produkcje oraz uwalnianie PFAS (Blum i
in., 2015; Scheringer i in., 2014).

Ze wzgledu na obawy zdrowotne zwigzane z ekspozycja na PFAS oraz obawy dotyczace ich
loséw i trwatosci Srodowiskowej, podejmowano rézne dziatania na poziomie lokalnym,
stanowym i federalnym, majace na celu regulacje PFAS. Na przyktad powazne skazenie wody
pitnej zaréwno tradycyjnymi, jak i alternatywnymi PFAS w spotecznosciach w catym kraju,
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doprowadzito do znacznych dziatan na poziomie stanowym w celu ustanowienia
egzekwowacyjnych maksymalnych pozioméw zanieczyszczen (MCL) w wodzie pitnej. Oczekuje
sie, ze w nadchodzacych latach bedg kontynuowane dziatania majace na celu regulacje PFAS w
wodzie pitnej (a takze w wodach gruntowych i powierzchniowych, powietrzu, produktach
konsumenckich itp.). Sledzenie aktualnej literatury dotyczacej skutkéw zdrowotnych PFAS
stanowi gtéwna przeszkode w ustanawianiu skutecznych regulacji chroniacych zdrowie ludzi
i sSrodowiska. Ponadto, gdy kolejne spotecznosci dowiadujg sie o wtasnym zanieczyszczeniu
PFAS, obywatele i grupy kierowane przez obywateli chcg dowiedzieé¢ sie wiecej o tych
chemikaliach i o tym, jak mogg one wptywac na zdrowie ich spotecznosci.

Projekt Profilu Toksykologicznego ATSDR dla perfluoroalkiléw zawiera szacunki dotyczace ilosci
dostepnych badan na ludziach i zwierzetach eksperymentalnych do maja 2016 roku dla PFOA
(rys. 2-1; n= 271), PFOS (rys. 2-2; n = 218) oraz 12 dodatkowych PFAS (rys. 2-3;n = 127)
(ATSDR, 2018). Choc¢ sa pomocne, dane udostepnione przez ATSDR nie dajg uzytkownikowi
koncowemu duzej swobody w sortowaniu, filtrowaniu czy dogtebnym eksplorowaniu
dostepnych dowodéw. Dodatkowo, rys. 2-3 ATSDR przedstawia dowody dla 12 PFAS
budzacych nowe zainteresowanie, jednak nie jest mozliwe okreslenie, jak zidentyfikowane
badania s3 rozmieszczone pomiedzy chemikaliami, co ogranicza ich uzyteczno$¢ dla agencji
stanowych proponujacych wartosci regulacyjne dla poszczegdlnych PFAS wykraczajgcych poza
PFOA i PFOS.

W tym celu zastosujemy systematyczng metodologie mapowania dowoddw, aby poprawié
dostep obywateli, naukowcow i regulatoréw do aktualnych dowodéw dotyczacych skutkéw
zdrowotnych zwigzanych z narazeniem na PFAS. Systematyczne mapy dowodéw gromadza
i charakteryzuja dostepne dowody na szeroki temat badawczy. Destyluja one
potencjalnie ogromng, heterogeniczng baze dowodowg do (obliczeniowo) dostepnej,
porownywalnej i tatwej do aktualizacji formy, wykorzystujac przejrzystg i powtarzalng
metodologie. Systematyczne mapy dowoddéw majg forme przeszukiwalnych baz danych
referencyjnych i metadanych, w tym danych wyodrebnionych i zakodowanych z kazdego
indywidualnego badania. Ten format eliminuje bariery zwigzane z reczng oceng duzych ilosci
danych, dajgc uzytkownikom kohncowym szeroki przeglad bazy dowodowej, umozliwiajac
szybkie identyfikowanie nowych trendéw, w tym obecnosci luk w dowodach i klastréw
dowodowych (James i in., 2016). W zwigzku z tym systematyczne mapy dowodow nie prébuja
syntetyzowac ani integrowa¢ dowodéw w odpowiedzi na konkretne pytanie badawcze, lecz dajg
uzytkownikom mozliwosé eksploracji dowodéw zgodnie z ich witasnymi réznorodnymi
zainteresowaniami badawczymi - identyfikujac trendy, ktére mogg stanowi¢ podstawe
przysztych syntez lub dalszych badan.

Tutaj proponujemy stworzenie systematycznej mapy dowodow, ktéra w przejrzysty i systyczny
sposéb analizuje dostepne dowody zdrowotne i toksykologiczne zwigzane z narazeniem na
PFAS. Efektem bedzie internetowa, interaktywna, przestuchiwalna i przyjazna uzytkownikowi
baza danych (Miake-Lye i in., 2016). Bioragc pod uwage tempo, w jakim baza dowodéw wydaje
sie rosna¢, wydaje sie, ze teraz jest dobry moment, aby ustanowic¢ systematyczng i przejrzysta
interaktywng baze danych, taka jak ta proponowana w tym protokole. Wczesniej sugerowano
baze danych dotyczaca efektéw zdrowotnych "krétkotancuchowych PFAS", ale wedtug naszej
wiedzy nie zostata ona jeszcze opracowana (Bowman, 2015).
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1.2. Cele
Cele tej systematycznej mapy dowodow to:

e 1. Zidentyfikuj i zorganizuj dostepne badania naukowe dotyczace fizjologicznych
skutkéow zdrowotnych zestawu 29 PFAS (patrz Tabela 1), indywidualnie lub tacznie,
mierzonych w modelach ludzkich, zwierzecych lub ex vivo/in vitro.

Tabela 1. Lista PFAS uwzgledniona w systematycznej mapie dowodoéw

Skroét Nazwa chemiczna CASRN
PFHxA Kwas perfluoroheksanowy 307-24-4
PFHpA Kwas perfluoroheptanonowy 375-85-9
PFNA Kwas perfluorononiowy 375-95-1
PFDA Kwas perfluorodekanoinowy 335-76-2
PFBS Kwas perfluorobutanosulfonowy 375-73-5
PFHxS Kwas perfluoroheksansulfonowy 355-46-4
2058-94-
PFUNA Kwas perfluoroundekanonowy 3
PFDoA Kwas perfluorododekanoowy 307-55-1
2991-50-
NEtFOSAA  2-(N-etylo-perfluorooktan) sulfanamido 6 >0
NMeFOSAA 2-(N-metylo-perfluorooktan) sulfanamido-kwasu 2355-31-
octowego 9
13252-
GenX Kwas dimerowy heksafluoropropylenu (HFPO) 12-65
PFTA Kwas perfluorotradekanoowy 376-06-7
72629-
PFTrDA Kwas perfluorotrydekanonowy 9 4_68
919005-

ADONA 4,8-dioksa-3H-perfluorononanoiczny 14-4
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Skrot

6:2 Cl-
PFESA

8:2 Cl-
PFESA

PFBA

PFPeA

Nafion BP2

PFO4DA

PFO5DoDA

Hydro-Eve

6:2 FTSA

8:2 FTSA

PFPeS

PFHpS

PFNS

PFDS

HFPO-TA

Nazwa chemiczna

Kwas eterowy sulfonowy chlorowany w stosie 6:2

Chlorowany polifluorowany kwas eterowy sulfonowy 8:2

Kwas perfluorobutanoowy

Kwas perfluoro-n-pentanonowy

Produkt uboczny Nafion 2

Perfluoro-3,5,7,9-tetraoksadekanoowy kwas

Perfluoro-3,5,7,9,11-kwas pentoksadodekanowy

2,2,3,3-tetrafluoro-3-((1,1,1,2,3,3-heksafluoro-3-(1,2,2,2-
tetrafluoroetoksy)propan-2-yl)oksy) kwas propanoowy

H,1h,2h,2h-Perfluorooktansulfonowy kwas

2-(Perfluorooktyl)etan-1-kwas sulfonowy

Kwas perfluoropentanosulfonowy

Perfluoroheptanesulfonic acid

Perfluorononanesulfonic acid

Perfluorodecanesulfonic acid

Hexafluoropropylene Oxide (HFPO) Trimer Acid

CASRN

73606~
19-6

83329-
89-9

375-22-4

2706-90-
3

749836~
20-2

39492-
90-5

39492-
91-6

773804-
62-9

27619-
97-2

39108-
34-4

2706-91-
4

375-92-8

68259-
12-1

335-77-3

13252-
14-7



e 2. Przedstawienie literatury w formie przyjaznej dla uzytkownika, interaktywnej bazy danych
online, ktéra bedzie bezposrednio odsyta¢ uzytkownikéw koncowych do cytowanych badan
pierwotnych.

e 3. Zidentyfikowanie luk w danych oraz potrzeb badawczych, a takze opublikowanie
podsumowania opisowego mapy systematycznej. Niniejszy protokét stuzy  do
udokumentowania decyzji podjetych a priori w odniesieniu do sposobu przeprowadzenia
systematycznego mapowania dowodow (systematic evidence mapping).

2. Metody Niniejszy protokot zostat przygotowany zgodnie z raportem ENVINT PRISMA-SM-P
(dostepnym w [Elsevier, 2017]) oraz w oparciu o wytyczne Collaboration for Environmental
Evidence (Collaboration for Environmental Evidence, 2018). Protokét zostat zarejestrowany w
serwisie Zenodo (Pelch et al., 2019).

2.1. Zrédta informacji

Substancje z grupy PFAS (Tabela 1) zostaty potraktowane priorytetowo i wtgczone do
niniejszego systematycznego mapowania dowodéw ze wzgledu na ich uwzglednienie
w projekcie profilu toksykologicznego dla perfluoroalkili opracowanym przez ATSDR (ATSDR,
2018), ich obecnos¢ w metodzie 537.1 amerykanskiej Agencji Ochrony Srodowiska (US EPA)
(Shoemaker i Tettenhorst, 2018), fakt wykrycia ich we krwi w badaniu narazenia na GenX (NC
State Center for Human Health and the Environment, 2018a; NC State Center for Human Health
and the Environment, 2018b) lub ze wzgledu na sugestie o ich istotnosci zgtaszane przez
cztonkdw organizacji pozarzadowych (komunikacja osobista). Poniewaz zwigzki PFOA i PFOS
byty niedawno przedmiotem przegladéw dokonanych przez US EPA (US EPA, 2016a, US EPA,
2016c), ATSDR (ATSDR, 2018) oraz NTP (2016), nie nadano im priorytetu przy wtaczaniu do
niniejszego systematycznego mapowania dowodéw.

Recenzowana literatura naukowa zostanie zidentyfikowana poprzez przeszukiwanie
elektronicznej bazy danych PubMed bez ograniczen dotyczacych daty czy jezyka. Jesli
potrzebna jest aktualizacja wyszukiwania, wyszukiwanie PubMed bedzie powtarzane, ale
ograniczone do badan opublikowanych od daty ostatniego wyszukiwania z wykorzystaniem pola
"date-create" w PubMed Advanced Search Builder. Liczba badan pobranych podczas
wyszukiwania bedzie sledzona w diagramie przeptywu badan (np. rys. 1), ktéry réwniez bedzie
$ledzit, jak badania przechodza w przegladzie. Wszelkie badania zidentyfikowane z innych zrédet
niz PubMed (np. zidentyfikowane przez reczne wyszukiwanie witaczonych badan Iub
odpowiednich przegladéw) bedg oznaczone jako "Zidentyfikowane z innych Zrdédet" na
diagramie przeptywu badan.
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1. Pobieraj: Pobierz obraz wysokiej rozdzielczos$ci (200KB)

2. Pobierz: Pobierz obraz w petnym rozmiarze

Rys. 1. Przyktadowy diagram przeptywu badania

Przyktadowy diagram przeptywu badan pokazuje, jak badania beda przebiega¢ w trakcie
przegladu.

2.2. Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie w Pubmed bedzie zawiera¢ nazwy i synonimy dla 29 PFAS budzacych nowe
zainteresowanie. Konkretne hasta wyszukiwania mozna znalezé w Zataczniku 1. Nie bedzie
ograniczen wyszukiwania ze wzgledu na wyniki zdrowotne czy inne aspekty projektowania lub
prowadzenia badan. Ponadto poszukiwania beda prowadzone bez ograniczen dotyczacych roku
publikacji czy jezyka.

Hasta wyszukiwania dla interesujagcego PFAS zostaty zidentyfikowane przez CASRN dla kazdej
substancji chemicznej, powszechnego skrétu oraz petnych nazw chemicznych, ktére zostaty
zidentyfikowane jako synonimy tej substancji w PubChem. Logika wyszukiwania dla GenX
i PFBS zostata zaadaptowana z niedawnych projektow ocen toksycznosci EPA GenX i PFBS (US
EPA, 2018a, US EPA, 2018b). Logika wyszukiwania dla PFAS zostata ogdlnie zaadaptowana z
logiki wyszukiwania zastosowanej w monografii NTP (NTP, 2016). Gdy to mozliwe,
wyszukiwanie zawiera réwniez CASRN oraz odpowiednie hasta wyszukiwania dla powigzanych
soli (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Populacje, Exposure, Comparatory oraz Outcomes (PECO) Statement.
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Element
PECO

Populacje

Ekspozycje

Komparatory

Wyniki

Dowody

Kazdy cztowiek, zwierze (caty organizm, w tym badania eksperymentalne
i obserwacyjne) lub modele ex vivo/in vitro wykorzystujace narzady, tkanki, linie
komérkowe lub komponenty komorkowe (np. testy wigzania receptoréow wolnych od
komoérek).

Ekspozycja na co najmniej jedng z PFAS lub powigzanych soli wymienionych w Tabeli
1 (np. kwas perfluorobutanowy sulfonowy (PFBS; CASRN 375-73-5) oraz sulfonian
perfluorobutanu potasu (K + PFBS; CASRN 29420-49-3)). Ekspozycje moga
obejmowaé na przyktad: biomarkery ekspozycji, modelowanie potencjalnych
ekspozycji i/lub poddane ekspozycje. Mieszanki PFAS réwniez zostang uwzglednione
i wymienione jako PFASuix. Nie ma ograniczen co do czasu, trasy, poziomu ani
okreslenia szacowanego narazenia.

Ludzie, zwierzeta, organy, tkanki, linie komoérkowe lub komponenty komdrkowe
narazone na nizszy poziom PFAS niz osoby z bardziej silnym narazeniem lub grupy

leczone, albo leczenie wytacznie pojazdem.

Kazdy wynik zdrowotny lub rodzaj reakcji biologicznej mierzony w populacji narazone;j.

2.3. Kryteria kwalifikacyjne
Uprawnienia do studiéw opieraja sie na oswiadczeniu PECO podanym w Tabeli 2.

Aby zosta¢ uwzglednione w tej systematycznej mapie dowoddéw, badania muszg zawieraé
badania pierwotne badajgce zwigzek miedzy jednym lub kilkoma z interesujgcych PFAS
a skutkiem zdrowotnym, toksykologicznym lub biologicznym mechanistycznym punktem
koncowym. Uwzglednione bedg dowody epidemiologiczne, zwierzece,in vitro
i mechanistyczne. Badania, ktére nie zawierajg informacji zdrowotnych, toksykologicznych ani
mechanistycznych dotyczacych PFAS, bedg wykluczone na poziomie tytutu i streszczenia i nie
beda dalej pozyskiwane dane.

Badania dotyczace aspektow PFAS innych niz wyniki zdrowotne bedg oznaczane
i kategoryzowane wedtug charakteru dowodoéw i mogg byé¢ udostepnione na zyczenie lub jako
lista do pobrania na stronie TEDX (www.tedx.org). Obejmuje to badania dotyczace wykrywania
Srodowiskowego, losu i transportu $rodowiskowego, biomonitoringu, wykrywania u dzikiej
fauny, raporty dotyczace absorpcji, rozmieszczania, metabolizmu, wydalania,
wiasciwosci farmakokinetycznych lub toksyksynekinetycznych (ADME/PK/TK ), in silico oraz
analiz, przegladéw  iprzegladéw  systematycznych PFAS  bedacych  przedmiotem
zainteresowania. Chociaz zostang oznaczone i zebrane, badania pozbawione punktéw
koncowych dotyczacych wynikdéw zdrowotnych nie przejdg dalej niz przesiew tytutowy
i abstraktowy.

Poniewaz jest to systematyczna mapa dowoddw, a nie przeglad systematyczny, podejmowane
bedg wysitki, aby uwzgledni¢ badania niejezykowe w jezyku angielskim, jesli z tytutu
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i streszczenia mozna uzyskac niezbedne informacje (np. testowane chemikalia i ocene wynikéw
zdrowotnych). Studia nieangielskie beda oznaczane nawiasami kwadratowymi w tytule.
Streszczenia konferencji, prezentacje, postery oraz prace dyplomowe/doktorskie nie beda
uwzglednione w tej systematycznej mapie dowodéw.

2.4. Zarzadzanie danymi
2.4.1. Zarzadzanie aktualizacjami literatury i diagram przeptywu badan

Prowadzony bedzie diagram przeptywu badan, ktéry opisuje liczbe badain ocenianych na
kazdym etapie przegladu (rys. 1). Wszelkie aktualizacje wyszukiwania lub modyfikacje protokotu
beda réwniez odnotowane jako poprawki do zarejestrowanego protokotu.

Wyniki wyszukiwania literatury beda importowane do EndNote Xé6. Duplikaty rekordéw beda
identyfikowane za pomocg funkcji "Znajdz duplikaty" w EndNote na podstawie pdl tytutu
i autora. Wszystkie rekordy otrzymajag unikalny numer identyfikacyjny po zaimportowaniu do
EndNote X6, ktory bedzie utrzymywany przez caty czas przegladu. Dokumenty bedg nastepnie
eksportowane i przesytane do DistillerSR (Evidence Partners; Ottawa, Ontario, Kanada).
Spersonalizowane formularze w DistillerSR beda uzywane do recznej weryfikacji badan na
poziomie tytutu i streszczenia oraz do wyodrebniania szczegdétéw badan z petnotekstowych
dokumentéw. Wyodrebnione informacje bedg eksportowane z DistillerSR do jednego z trzech
plikdbw .csv, ktére mozna bezposrednio przestaé do Tableau Desktop Professional
Edition vs 2018.3 (Tableau; Seattle, WA) dla wizualizacji. Trzy .csv akta bedg reprezentowac trzy
strumienie dowodéw: ludzki, zwierzecy oraz in vitro. Pliki .csv zostang réwniez przekazane jako
pliki uzupetniajgce do czasopisma wraz z kohcowym raportem.

Systematyczna mapa dowododw bedzie dostepna na publicznym profilu TEDX na Tableau Public,
dostepnym pod adresem
https:/public.tableau.com/profile/the.endocrine.disruption.exchange#!/. Link do wizualizacji
mozna réwniez znalez¢ na stronie internetowej TEDX wraz z dodatkowymi szczegdétami
systematycznych map dowodoéow, w tym linkami do opublikowanych i zarejestrowanych
protokotéw.

2.5. Proces selekcji i zbierania danych

Selekcja tytutu i streszczenia bedzie przeprowadzana w DistillerSR przez starszych badaczy
(KEP, AR, TW), z ktérych zaden nie jest autorem recenzowanych artykutéw naukowych, ktére
bytyby istotne do uwzglednienia w tej systematycznej mapie dowodow. Funkcja eksploracji
tekstu oparta na sztucznej inteligencji (Al) DistillerSR moze by¢ wykorzystana do priorytetyzacji
badan pod katem selekcji tytutdw i streszczen. Selekcja tytutu i streszczenia oraz petny tekst
beda wymagaty jednego recenzenta do wtaczenia na wyzszy poziom oraz dwéch niezaleznych
recenzentéw do wykluczenia. Rozbiezne wyniki badan przesiewowych zostang rozwigzane
poprzez dyskusje. Podobnie, petny przeglad tekstu, ekstrakcja danych i kodowanie bedg
prowadzone przez jednego recenzenta, a drugi recenzent potwierdza doktadnosc¢ i kompletnos¢
wyekstrahowanych i zakodowanych danych za pomoca funkcji kontroli jakosci (QC) DistillerSR.
Sprébujemy skontaktowac sie z autorami badan mailowo, jesli nie bedzie jasne, ktéry PFAS byt
badany (np. brakujacy CASRN Ilub struktury, albo niejednoznaczna nazwa chemiczna). Inne
brakujgce informacje zostang oznaczone jako nieobecne, ale autorzy badan nie bedg
kontaktowani. Przed rozpoczeciem poszukiwan formularze DistillerSR zostang pilotazowo
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przetestowane przez KEP, AR i TW w niewielkim zestawie badan, aby zapewni¢ tatwosé
i doktadnos$¢ ekstrakcji i eksportu danych do wizualizacji w Tableau.

2.6. Strategia kodowania danych

Ekstrakcja danych bedzie prowadzona na podstawie badan petnotekstowych z wykorzystaniem
form strukturalnych w DistillerSR. Ze wszystkich uwzglednionych badan zostang zebrane
nastepujgce informacje: autorzy, czasopisma, informacje referencyjne, rok publikacji, ktére
strumienie dowodéw zostaty zbadane (na ludziach, zwierzetach lub in vitro), oswiadczenie
o konflikcie intereséw (COI), oswiadczenie finansowe, potwierdzenie uznania, ocenione
substancje chemiczne oraz kategoria wynikdéw zdrowotnych (patrz Tabela 3). Dane specyficzne
dla kazdego strumienia dowodéw réwniez beda zbierane zgodnie z Tabelg 3. Wszystkie dane
bedg zbierane na poziomie badania, a nie na poziomie kazdego indywidualnego punktu
koncowego. Innymi stowy, dla kazdego badania osoby zajmujace sie wycigganiem danych
zostang zobowigzane do wyboru wszystkich odpowiedzi odnoszacych sie do kazdego pytania.

Tabela 3. Kodowanie i nagrywanie danych.

Kategoria Dane zebrane
danych
e Autorzy
e Rok publikacji
e Czasopismo

o Tytut
Informacje

bibliograficzne e Informacje referencyjne

e URL badania

e Oswiadczenie o konfliktach intereséw
e Oswiadczenie podziekowan autorow
e Zrédto finansowania

Strumien dowoddw definiowany jest przez typ osoby lub populacji narazonej na dziatanie
chemikalia.

Strumien
dowodow

e Badania epidemiologiczne na ludziach
e Zwierzeta (w tym eksperymentalne i obserwacyjne badania catych zwierzat)

¢ Invitro (obejmuje badania mechanistyczne na ludziach i innych gatunkach, ex
vivo oraz bez komorek)
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Kategoria
danych

Badane skutki
zdrowotne

Badane
chemikalia

Dane zebrane

Wyniki zdrowotne bedq oznaczone nastepujgco (te nagtéwki pochodzq z ontologii
MedlLinePlus, dostepnej wraz z definicjami z Unified Medical Language Systems Database

(US

NLM  (United _ States

National

Library

of

Medicine),

2016):

Krew, serce i krazenie
Kosci, stawy i miesnie
Mobzg i nerwy

Raki

Uktad trawienny

Ucho, nos i gardto
Uktad hormonalny
Oczy i wzrok

Uktad rozrodczy kobiet
Genetyka/wady wrodzone
Uktad odpornosciowy
Obrazenia i rany

Nerki i uktad moczowy
Ptuca i oddychanie

Meski uktad rozrodczy

Zdrowie psychiczne i zachowanie

Problemy metaboliczne
Usta i zeby
Smiertelnos¢

Cigza i rozmnazanie

Problemy ze zdrowiem seksualnym

Skéra, wtosy i paznokcie

Dane bedg zbierane na 29 PFAS wymienionych w Tabeli 1. Jesli PFAS inne niz te
wymienione w Tabeli 1 zostang przebadane w witgczonych badaniach, zostang one
na state dodane do listy opcji, aby mogty byé sledzone w przypadku przysztych
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Kategoria
danych

Elementy nauki
cztowieka

Dane zebrane

aktualizacji lub rozszerzen tej systematycznej mapy dowodoéw. Mieszanki PFAS lub
> pras Przedstawione w badaniu zostanie sklasyfikowane jako PFASmix oprécz
komponentowego PFAS.

Typ badania:

¢ Kontrola obudowy

e Kohorta

e  Przekroj poprzeczny

o Ekologiczne/spotecznosciowe

Miejsce badania:

e USA (lista skrotéw stanowych USA)
e Spoza USA
e Miejsce, stan i/lub kraj studiéw zostanq zarejestrowane w formie tekstu wolnego

Rodzaj ekspozyciji:

e Ogodlna populacja

e Znane lub podejrzewane zanieczyszczenia punktowe

e Zawdd
Ptec w populacji badawczej:
e Meski
o Kobieta
e Oba
Studium N:

e Badanie N bedzie zbierane jako tekst wolny dla tqcznej liczby uczestnikéw
badania (np. wszystkich przypadkéw i grup kontrolnych)

Czas oceny ekspozyciji:




Kategoria Dane zebrane
danych

e Czas ekspozycji wedtug autoréw badan zostanie udokumentowany jako tekst
wolny i dodatkowo sklasyfikowany jako:

e Uprzedzenie

e Cigza

e urodzenie - 1 rok zycia

e >1-3 lata wieku

e >3-121at
e >12-20lat
e >20lat
Ocena narazenia:

e Metoda oceny ekspozycji, opisana przez autoréw badania, zostanie
przedstawiona w formie tekstu wolnego i zostanie dodatkowo sklasyfikowana w
nastepujgcy sposob, z mozliwosciqg dodawania kontrolowanych w razie potrzeby:

e Tkanka ttuszczowa
e Ptyn owodni

e Mleko matki

e Krew pepowinowa
e Odlegtosc¢ do zrédta
e Stezenie wody pitnej
e  Wiosy

o Gwozdzie

e Serum

e Mocz

e Cata krew

Poziom ekspozyciji:

¢ Minimalne zgtaszane narazenie

¢ Maksymalna zgtoszona ekspozycja



Kategoria Dane zebrane

danych
e Zgtoszone jednostki mierzonych ekspozycji
Termin oceny wynikow:
e Termin oceny wynikéw wedtug autoréw badan bedzie dokumentowany jako tekst
wolny i dodatkowo sklasyfikowany jako:
e Cigza
e Urodzenie -1 rok zycia
e >1-3lata wieku
e >3-12lat
e >12-20lat
e >20lat
Tematy zZwierzece:
e Gatunki - gatunki bedsg kategoryzowane w nastepujgcy sposoéb, z
mozliwoscig kontrolowanego dodawania w razie potrzeby:
o Daphnia
o Matpa
o Mysz
o Szczur
Elementy badan o Zaba
zwierzat o Ryby

e Strain - zostanie zarejestrowany jako tekst wolny

Pteé w populacji badawczej:
e Meski
e Kobieta
e Oba

Studium N:




Kategoria Dane zebrane

danych

Czas

Badanie N bedzie zbierane jako tekst wolny dla zakresu N z réznych grup
eksperymentalnych ocenianych w trakcie badania

ekspozycji:

Droga

Czas ekspozycji wedtug autoréw badan zostanie udokumentowany jako tekst
wolny i dodatkowo sklasyfikowany jako:

Dla gryzoni:
o Ciaza
o Poporodowy (dla gryzoni dzien poporodowy (PND)O-PND14)
o Rozwojowe (cigzowe+poporodowe)
o Mtodociane (dla gryzoni PND15-40)
o Dorosty (dla gryzoni PND41+)
Dla danio pregowanego:
o Embrionalny (hpf 0-72)
o Larwalne (HPF 72-30 dni)
o Dorosty (>30 dni)
Dla innych systeméw modelowych:
o Bedzie rozwijac sie w razie potrzeby przy konsultacjach ekspertéw

ekspozyciji:

Metoda oceny ekspozycji opisana przez autoréw badania zostanie
sklasyfikowana nastepujgco, z mozliwosciq kontrolowanych dodatkéw w razie
potrzeby:

Wdychanie

Iniekcja wewnatrzotrzewnowkowa

Zastrzyk embrionalny (np. danio pregowany, xenopus)
Podskorne: zastrzyk

Podskdrne: mini pompa osmotyczna

Podskérne: torebka sylastyczna



Kategoria
danych

Dane zebrane

Ocena

Doustnie: picie wody

Oral: gavage

Doustnie: karmié¢/odzywiac/smakotykowac

W wodzie uzdatniajgcej (np. danio danio, xenopus)
Dermal

Oczy

narazenia:

Zakres

Gdy sq to istotne (czyli badania obserwacyjne na zwierzetach), metoda oceny
narazenia opisana przez autoréw badan zostanie sklasyfikowana nastepujqgco, z
mozliwosciq doliczania kontrolowanych dodatkéw w razie potrzeby:

Tkanka ttuszczowa
Ptyn owodni
Mleko matki

Krew pepowinowa
Kat

Wtosy

Gwozdzie

Serum

Mocz

Cata krew

Caty organizm

ekspozycji/dawki:

Czas

Minimalna zgtoszona ekspozycja/dawka
Maksymalna zgtoszona ekspozycja/dawka
Zgtoszone jednostki zmierzonej ekspozycji/dawki

oceny:.




Kategoria
danych

Elementy
badania in vitro

Dane zebrane

Termin oceny wynikéw wedtug autoréw badan bedzie dokumentowany jako tekst
wolny i dodatkowo sklasyfikowany jako:

Dla gryzoni:
o Ciaza
o Poporodzenie (u gryzoni PNDO-PND14)
o Mtodociane (dla gryzoni PND15-40)
o Dorosty (dla gryzoni PND41+)
Dla danio pregowanego:
o Embrionalny (hpf 0-72)
o Larwata (HPF >72-30 dni)
o Dorosty (>30 dni +)
Dla innych systeméw modelowych:

o Bedzie rozwijaé sie w razie potrzeby przy konsultacjach ekspertéw

Gatunki komérkowe:

Gatunki komérkowe bedq kategoryzowane nastepujgco, z mozliwym do
kontrolowanego dodawania w razie potrzeby:

Kurczak

E. coli

Zaba

Swinka morska
Hampster
Cztowiek
Mysz

Krolik

Szczur
Drozdze

Danio pregowane



Kategoria Dane zebrane
danych

Nazwa linii komoérkowej:

e  Przyktadowe nazwy linii komérkowych podano ponizej. Kontrolowane dodatki do
tej listy bedq dozwolone w razie potrzeby:

e 3T3L-1
e BG-1
e CHO
e« COS-7
« DT40
e GHS3
e H295R
e Hela
e HepaRG
e HepG2
e Ishikawa
e MCF-7
e MDA-kb2
e NIH3T3
e PC3
e PZFH
e U20S
e ZLF
Typ komorki:

e Przyktadowe typy komdrek podano ponizej. Kontrolowane dodatki do tej listy
bedqg dozwolone w razie potrzeby:

e Leukocyty
e Oocyty

¢ Neuronalne



Kategoria Dane zebrane
danych
e Nerki
e Rak piersi
e Prawidtowa piers

Czas naswietlania:

Zakres dtugosci ekspozycji uzywany w réznych eksperymentach w badaniu
bedzie zapisywany jako tekst wolny.

Opis punktu koncowego:

Punkty koncowe in vitro bedq szeroko kategoryzowane. Przyktady szerokich
kategorii przedstawiono ponizej. Kontrolowane dodatki do tej listy bedg
dozwolone w razie potrzeby:

Zwigzane z estrogenem

Androgeny zwigzane

Problemy z tarczyca

Powigzane z glukokortykoidami

Peroksysomy zwigzane z receptorem aktywowanym proliferatorem (PPAR)

Zaburzenia komorkowe i molekularne (np. stres oksydacyjny)

Zakres dawek:

e Minimalna zgtoszona dawka
e Maksymalna zgtoszona dawka

e Zgtoszone jednostki mierzonych ekspozyciji

2.7. Metoda mapowania danych

Badania beds zestawiane wedtug strumienia dowoddéw, badanych PFAS oraz wynikow
zdrowotnych. Systematyczna mapa dowodéw bedzie dostepna na publicznym profilu TEDX na
Tableau Public, dostepnym pod adresem
https:/public.tableau.com/profile/the.endocrine.disruption.exchange#!/. Przyktad prezentacji
danych przedstawiony jest na rys. 2.
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1. Pobieraj: Pobierz obraz wysokiej rozdzielczosci (94KB)

2. Pobierz: Pobierz obraz w petnym rozmiarze

Rys. 2. Przyktadowe mapowanie dowodéw

Przyktadowe mapowanie dowoddéw pokazuje jeden aspekt tego, jak dane majg byé
prezentowane w Tableau Public. W tym przyktadzie rézne kolorowe okregi reprezentujg trzy
rézne strumienie dowodoéw (ludzki, zwierzecy, in vitro). Wielkos¢ i liczba w kazdym kole
oznaczajg liczbe badan dla konkretnej kategorii wynikéw chemicznych i zdrowotnych w danym
strumieniu dowodowym. Wiersze to rézne substancje chemiczne PFAS, a kolumny to rézne
kategorie wynikéw zdrowotnych. Lista zawartych badan przedstawiona jest w innym panelu
z interaktywng grafika, ktéra nie jest tutaj pokazana.

Wyswietlacz w Tableau Public bedzie interaktywna mapg dowodéw, zawierajacg mape
dowodowg pokazang narys. 2, liste wszystkich wtaczonych badan oraz filtr ograniczajacy
wyswietlanie na podstawie strumienia dowodéw. W bezptatnym, interaktywnym wyswietlaczu
online bedzie mozna filtrowa¢ dane tak, aby widzie¢ tylko badania dla wybranych strumieni
dowodéw, kategorii wynikéw zdrowotnych lub substancji chemicznych. Uzytkownicy beda
mogli tatwo zidentyfikowaé interesujgce tematy, klikajgc na jedno z kolorowych kétek, aby
zobaczy¢ liste tylko tych artykutéw oceniajacych konkretng kategorie PFAS i wynikow
zdrowotnych. Uzytkownicy bedg mogli znalezé dodatkowe szczegdty badania (np. czas
ekspozycji i ocena wynikow, oSwiadczenie o konflikcie intereséw itp.) oraz przeczytaé
streszczenie, najedz kursorem na nazwe badania na liscie badan. Ponadto, klikniecie
interesujacego badania przeniesie uzytkownika bezposrednio do wpisu w PubMed (lub do wpisu
na stronie wydawcy, jesli artykut nie jest w PubMed).

2.8. Ocena jakosci badan
Jakos$¢ badania nie bedzie oceniana na tej systematycznej mapie dowodéw.
2.9. Synteza wynikéw

Wyniki tej systematycznej mapy dowodow zostang podsumowane narracyjnie i przygotowane
jako rekopis do recenzji naukowej. Przewidujemy omoéwienie ogdlnych wynikéw wyszukiwania
literatury (opisane na diagramie przeptywu badania, rys. 1) oraz przedstawienie analizy trendéw
w publikacjach PFAS wedtug lat. Lista/listy badan badajgcych aspekty PFAS inne niz wyniki
zdrowotne (np. wykrywanie s$rodowiskowe, los i transport $rodowiskowy, biomonitoring,
wykrywanie u dzikiej przyrody, raporty dotyczagce ADME/PK/TK, in silico oraz analizy, przeglady
i przeglady systematyczne) dla 29 interesujagcych PFAS moze by¢ udostepniona na zyczenie lub
jako lista do pobrania na stronie TEDX (www.tedx.org). Dowody na ludziach zostang oméwione
pod katem dotychczas ocenionych substancji chemicznych, czestotliwosci stosowania réznych
typow i lokalizacji badan, czestotliwosci stosowania i terminu réznych ocen ekspozycji, zakresu
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zgtaszanych ekspozycji oraz réoznych ocenianych dotychczas wynikéw zdrowotnych. Dowody
na zwierzetach bedg omawiane w podobny sposdb, ale osobno, w badaniach obserwacyjnych
i eksperymentalnych, a takze beda obejmowaé dyskusje na temat dotychczas badanych
substancji chemicznych, czestotliwosci badan réznych gatunkéw oraz réznych aspektéow
eksperymentalnych, w tym czasu, drogi, poziomu narazenia i ocenianych wynikéw zdrowotnych.
Dowody in vitro bedg omawiane pod katem chemikaliéw i poziomdéw narazenia badanych do tej
pory, zastosowanych komérek lub systeméw modelowych oraz réznych rodzajow pytan
poruszanych przez badania in vitro.

Wsparcie finansowe

Wsparcie finansowe na te prace zapewnity Arkansas Community Foundation, Winslow
Foundation, Marisla Foundation oraz Tides Foundation. TAMW jest finansowane przez Centre
for Global Eco-Innovation (program finansowany przez Europejska Agencje Rozwoju
Regionalnego) oraz Yordas Group, firme konsultingowa z siedziba na Uniwersytecie w Lancaster.
AR jest zatrudniony przez Natural Resources Defense Council, organizacje non-profit zajmujaca
sie rzecznictwem ekologicznym.

Fundatorzy nie mieli zadnej roli w projektowaniu i przeprowadzeniu badania; zbieranie,
zarzadzanie, analiza i interpretacja danych; przygotowanie, przeglad lub zatwierdzenie rekopisu;
oraz decyzje o zgtoszeniu rekopisu do publikaciji.
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