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Zakladni pojmy
(U.S. EPA Superfund Risk Assessment)

& Hodnoceni se provadi za soucasnych (zakladnich) a
budoucich podminek

& Cilem je ochrana zdravi ¢lovéka za ziivodnitelné
maximalni expozice



4 zakladni kroky hodnoceni rizik
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Charakterizace rizika

Interpretace




Zakonné r'egulace

Z.akladni zdroje

Ministerstvo zivotniho prostredi - www.env.cz

Z.akon - parlament
Vyhlaska — ruzné organy
Smeérnice - ministerstva
Narizeni — vlady
Metodicky pokyn



E\formaéni zdroje

Pi‘ehled norem z oblasti Zivotniho prostiedi - CSN ISO

Priklady:

&, Zakon Ceské narodni rady o posuzovani vlivii na Zivotni
prostredi - 244/92 Sb (EIA — Environmental Impact
Assessment)

& Natizeni vlady, kterym se stanovi ukazatele a hodnoty
pripustneho stupné znecisténi vod - 82/1999 Sb

Mezinarodni ’ BN Unted Slzos,
US Environmental Protection Agency (EPA) - www.epa.gov
IRIS — Integrated Risk Information System - www.epa.gov/iris

ATSDR — Agency for Toxic Substances and Disease Reglstry
— atsdrl.atsdr.cdc.gov

U. S. Department of Health & Human Services —
www.hhs.gov

& EEEE



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Bez vhodnych kvalitnich dat nelze dosahnout uspokojivych
vysledkii analyzy zdravotnich rizik.

TYPY DAT
Obecné muzeme pri analyze rizik rozlisit data tykajici se:

& identifikace kontaminanta

&  koncentrace kontaminanti v dileZitych zdrojich a médiich
(environmentalnich i biologickych)

& charakteristiky zdroji kontaminace (rychlost uvoliiovani do prostiedi,
mnoZzstvi uvolnovanych latek)

& charakteristiky environmentalnich podminek, které mohou ovlivnit
osud, transport Ci perzistenci kontaminantu

Z. jiného hlediska je mozné rozdélit data na ta, ktera popisuji pozadi, a data
z kontaminované oblasti. 6




Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat
POZADI

Udaje o pozadi nam umoznuji rozlisit kontaminaci ze
zkoumaného mista od prirodniho vyskytu nebo dalsi
kontaminace z jinych zdroju.

MuZeme tedy vymezit dva typy pozadi:

& prirozené se vyskytujici hladiny, coZ jsou koncentrace chemickych latek
v okolnim prostredi, které nebylo ovlivnéno ¢lovékem

&  antropogenni hladiny, coZ jsou koncentrace chemickych latek
vyskytujicich se v prostredi jako dusledek ¢innosti ¢clovéka (mimo
aktivit spojenych ze zkoumanou oblasti).

Vzorky pozadi

& stejné zakladni charakteristiky jako zajmové izemi

& dostateény pocet vzorku pozadi - stanoveni, zda je rozdil mezi pozadim
a zkoumanou oblasti statisticky vyznamny (s danou pravdépodobnost71').




Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

STRATEGIE ODBERU VZORKU

Na zakladé predbézného zvazeni expozicnich cest urcime:

Y

média, ktera budou vyznamna z hlediska expozice lovéka - miize jit o
média v soucasnosti kontaminovana, kterym mohou byt exponovani
jedinci nebo pomoci kterych mohou byt transportovany kontaminanty,
nebo média v soucasné dobé nekontaminovana, ktera se mohou
kontaminovat v budoucnosti vlivem transportu latekii;

mista odbéru vzorkii, ktera by méla postihnout zdroje, ze kterych se
uvolnuji kontaminanty, ruzné typy kontaminantu, oblasti s
potencionalné exponovanymi populacemi (tj. nejblizsi sidla).



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Puda

Pida je Casto hlavnim zdrojem kontaminanti uvolinovanych do
dalSich médii.

Odbér reprezentativnich vzorku neni snadny vzhledem k
heterogennimu charakteru pud.

Hloubka, ze které je vzorek odebiran, by méla byt
prizpusobena expozi¢nim cestam a cestam transportu.

Napf¥. pri hodnoceni expozice pozitim pidy by mély byt odebirany vzorky z hloubky
5 az 20 cm, pri prechodu do potravnich retézci z hloubky cca 0,5 az 1,5 m, pri
migraci kontaminanti z piidy do podzemnich vod bude rozhodujici uroven
hladiny podzemni vody.

Vzorkovani by mélo postihnout i fyzikalni a chemické charakteristiky pudy, které
jsou diilezité pro ocenéni osudu a transportu latek.



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Podzemni voda

Odbéry vzorku podzemni vody jsou pomérné nakladné.

Odbérova mista je treba zvolit tak, aby byla postizena
kontaminace s ohledem na mozné expozice.

Oddélené zvodnéné zony by se mély hodnotit oddélené.

Je vhodné odebrat vzorky z jiz existujicich mist potencialni
expozice (napr. existujici studny s pitnou vodou).

Je treba charakterizovat hydrogeologické vlastnosti zvodnéné
vrstvy, které ovliviiuji osud a transport latek a umoznuji

nam odhadnout budouci expozic¢ni koncentrace.
10



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Povrchova voda a sedimenty

Odebiraji se vzorky povrchovych vod, které mohou byt
potecialné kontaminovany latkami z dané oblasti. Pritom je
vhodné postihnout i zdroje kontaminace (odtok, splach).

U lotickych vod znesnadnuje odbér reprezentativniho vzorku
proménlivost toku napri¢ korytem i po jeho délce.

Vzorky by se mély odebirat jak ze stfedu koryta, tak z mist podél
brehu.

Lenitické vody vyZaduji obecné vice vzorkiu nez lotické pro jejich
relativné pomalé promichavani.

11



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Povrchova voda a sedimenty

Hlavni faktor, ktery je treba brat v uvahu, je tepelna stratifikace.

Pokud je voda stratifikovana, mély by se vzorky odebirat z kazdé
vrstvy.

Pro malé plytké rybniky staci jeden nebo dva vzorky (vtok a
nejhlubsi misto).

Vzorky sedimentu z hlediska casové reprezentativnosti lépe
charakterizuji zneciSténi vod.

Rada latek ma schopnost se v sedimentech akumulovat.

Pri odbéru je treba dbat na to, aby nedoslo k poruseni sedimentu
nebo k vyplaveni jemnych cCastic.

Misto odbéru volime s ohledem na hodnocenou expozicni cestu.



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Vzduch

Odbéry vzorku vzduchu umoznuji charakterizovat inhalacni
expozice kontaminantim.

RozliSujeme vzorkovani emisi (ze zdroju) a vzorkovani imisi
(volna krajina).

Pri hodnoceni dlouhodobych inhalacnich expozici, by se mély
pouzit dlouhodobé prumérné koncentrace ve vzduchu.

Pokud jsou hodnoceny akutni nebo subchronickeé expozice
vyplyvajici z epizodickych, nahodnych nebo neobvykle
vysokych emisi, miuzeme pouzit hodnot z kratkodobéjsSich
méreni.

Je treba charakterizovat i meteorologické podminky v daném
miste.

13



Identifikace nebezpecnosti - sbér a hodnoceni dat

Biota
Pro ucely analyzy zdravotnich rizik clovéka by mély byt
zkoumany ty druhy rostlin a zivo¢ichu, které clovék

nejcastéji konzumuje.

Vhodné je sledovat koncentrace v jedlém podilu.

14



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

HODNOCENI DAT

Pri paralelnim stanoveni téhoz homogenniho vzorku dostaneme
vétsinou ponékud rozdilné vysledky.

Spravné vysledky jsou ty, které se shoduji se skutecnou
hodnotou mérené veliCiny.

Presné jsou takove vysledky, které se vzajemné dobre shoduji,
jsou dobre reprodukovatelné. Spravné a soucasné presné
vysledky oznaCujeme jako spolehlivé.

Experimentalni vysledky jsou zatizeny chybami.

15



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Z. hlediska puvodu rozdélujeme chyby na nahodné (statistické),

S

soustavné (systematickeé) a hrubé:

Nahodné chyby se vyskytuji u kazdého stanoveni a nelze je odstranit.
Jsou zpisobeny radou nepatrnych, tzv. elementarnich chyb, ke kterym
dochazi pri jednotlivych operacich béhem analyzy. Nahodné chyby maji
tendenci se vzajemné kompenzovat a jsou obvykle malé.

Soustavné chyby maji staly charakter a zkresluji vysledky vzdy v
jednom sméru. Tyto chyby maji zcela urcitou pricinu, napr.
nevyhovujici Cistota chemikalii, nedokonaly pribéh reakce apod.
Soustavné chyby lze odhalit analyzou standartniho vzorku.

Hrubé chyby zavazné ovliviiuji spravnost vysledku, proto takto zatizené
vysledky stanoveni vylucujeme. Mohou byt zpiisobeny nedopatienim,
malou peclivosti pracovnika, volbou nevhodného postupu atd.
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Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Vsechna data vstupujici do analyzy rizik by méla projit
procedurami QA/QC (Quality Assurance and Quality
Control), které zajisSt'uji dostateCnou spravnost a presnost
analytickych dat.

Pro kontrolu kvality se pouziva systém kontrolnich vzorku.

Pro interpretaci dat musime znat meze detekce a meze
stanovitelnosti pouzitych analytickych metod.

Mez detekce je nejmensSi mnozstvi latky, které muze byt
odliSeno od nahodného Sumu pristroje nebo metody.

Mez stanovitelnosti je nejmensi mnozstvi latky, které 1ze
spravné a reprodukovatelné stanovit.
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Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Pro latky, které nebyly detekovany v zadném vzorku daného
média, a jejich mez stanovitelnosti je vyssi nez koncentrace,
ktera by mohla mit nepriznivy vliv na zdravi, je treba
provést reanalyzu citlivéjSi metodou (pokud je to mozné)
nebo se latce vénovat pouze kvalitativné.

Vétsinou neni analyzovana latka pozitivné detekovana ve vSech
vzorcich.

Pokud latka neni detekovana, prezentujeme vysledek jako
detekcni limit.

Pri vypoctu expozi¢nich koncentraci uvazujeme jak pozitivné
detekované vysledky, tak nedetekované, které nahrazujeme
polovi¢ni hodnotou detek¢niho limitu nebo detek¢nim

limitem.

18




Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

REDUKCE POCTU LATEK

Nékdy je pocet latek znacny a jejich komplexni kvantitativni
analyza rizik naro¢na, vysledky neprehledné.

Proto je mozné, avSak ne nutné, zredukovat pocet latek.

To l1ze provést rozdélenim latek do skupin (napr. PAHs) a hodnocenim
skupiny jako celku.

Pokud latka byla detekovana jen ve velmi malém poctu vzorki a ani dalsi
informace nenasvédcCuji, Ze by méla byt v daném misté pritomna, lze
latku vyloucit.

Je v§ak nutné prihlédnout K jeji koncentraci a toxicité.

Dale l1ze pro vylouceni latek pouzit screeningovy filtr koncentrace - toxicita.

Na zakladé znalosti koncentrace a toxicity se snazime najit latky, které
nejvyznamnéji prispivaji k riziku.
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Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Vypocteme rizikovy faktor chemické latky:

Kde:

| - rizikovy faktor pro latku i v médiu j
Cjj---....koncentrace latky / v médiu j (nejvetsi)

Tj;.......toxicita pro latku / v médiu j (smérnice karcinogenniho

rizika nebo 1/referencni davka)

20



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Vypocet celkového rizikového faktoru R; pro médium j:

R =Ry + Ry + .. £ R,

Celkovée rizikovy faktor R; pocitame oddélené pro karcinogenni
a nekarcinogenni vlivy.

Pak vypocitame podil l1atky i na celkovém riziku v médiu j, tj.
R../R..
ij’ )

Latky s malym pomérem mohou byt vylouceny (napr. mensim
nez 0,01).

21



Identifikace nebezEeEnosTi - sbér a hodnoceni dat

Latky bez hodnot toxicity nelze takto hodnotit, ale nemély by byt
vylouceny.

Vypoctené rizikové faktory slouzi pouze pro ucely této procedury
a nelze je zaménovat se skuteCnou analyzou rizik.

DalSim moznym pristupem pro vybér latek je srovnani jejich
koncentraci s tzv. Risk - Based Concentrations stanovenymi
U. S. EPA.

Risk - Based Concentrations jsou takové koncentrace latek v
jednotlivych médiich, které které byly urceny na zakladé
"standartnich' expozicnich scénariu a odpovidaji
karcinogen- nimu riziku 10-%, pro nekarcinogeni latky pak

hazardnimu indexu nizSimu nez 1.
22



Hodnoceni expozice

Expozice se definuje jako kontakt organismu s chemickym
nebo fyzikalnim faktorem.

Zhodnocenim expozice rozumine urceni nebo odhad jeji
velikosti, Cetnosti, doby trvani a expozicni cesty.

Pro ucely analyzy rizik se definuje prijatelna maximalni

expozice, coZ je nejvyssi expozice, kterou Ize v dané oblasti
pravdépodobné ocekavat v soucasnosti nebo budoucnosti.
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Charakteristika exEoziEnich Eodmirﬁ

Nejprve charakterizujeme zkoumanou oblast z hlediska
prirodnich podminek i lidskych populaci.

Mezi diilezité charakteristiky prirodnich podminek patri klima,
meteorologické faktory, geologické podminky, vegetace, puda,
hydrologie podzemnich vod, lokalizace a popis povrchovych vod.

Dale je treba urcit populace, které maji néjaky vztah ke zkoumané oblasti.

Vyhledat ty populace, které primo v dané oblasti nebo jejim nejblizsSim okoli
Ziji, protoze ty budou pravdépodobné nejvic exponované.

Meély by se zahrnout i vzdalenéjsi populace s mozZnosti expozice

kontaminované vodé, rybam, zemédélskym produktiim, pripadné
populace, které mohou byt exponovany v budoucnu migrujicim latkam.
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Cﬁrakferisﬁka exEoziEnich Eodmirﬁ

Je treba popsat také soucasné vyuziti uzemi (obytné,
komercné/prumyslové, rekreacni, zemédélské) a s nim spjaté
aktivity Clovéka, predevsim:

& dobu, kterou stravi populace v kontaminované oblasti
(komercné/prumyslova - 8 hodin, obytna - 24 hodin)

& zda jde o aktivity uvniti budov nebo venkovni

& zmény aktivit v pribéhu roku

Nutno zjistit, zda nedojde v budoucnu ke zméné vyuziti uzemi, a
pokud ano, jak to ovlivni aktivity ¢lovéka.

25



Cﬁrakferisﬁka exEoziEnich Eodmirﬁ

Subpopulacim s vysSim rizikem expozice kontaminantum by se
méla vénovat vétSi pozornost.

Jde i o citlivé subpopulace jako jsou déti, starsi lidé, téhotné a
kojici zeny, lidé s chronickymi onemocnénimi, subpopulace
s chovanim zvySujicim riziko jako jsou déti, lidé, kteri
pozivaji vétsi mnozstvi ulovenych ryb nebo mistni
zemédélské produkce, subpopulace s vyssim rizikem diky
expozicim z jinych zdroju, tj. lidé exponovani latkam pri
praci nebo zZijici v prumyslovych oblastech.
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Uréeni exEoziEnich cest

Expozicni cestu tvori Ctyri prvky:
& zdroj a mechanismus uniku latky,
& pFijmové nebo transportni médium ¢i média,

% misto mozného kontaktu ¢lovéka s kontaminovanym
médiem a

& zpusob priniku do organismu.

27



Uréeni exEoziEnich cest

Z. dostupnych informaci urcime potencialni zdroje uvoliiovani chemickych
latek a rozsah kontaminace jednotlivych médii.

Po uvolnéni do prostredi muze latka podléhat transportu, fyzikalnim,
chemickym nebo biologickym transformacim, mizZe se akumulovat.

MiizZe dochazet k vzajemnym interakcim latek nebo jejich degradaci za
vzniku sloucenin s nepriznivym vlivem na zdravi ¢lovéka.

Pro urceni osudu latky v prostredi je tfeba znat jednak fyzikalné -
chemické vlastnosti latek, jednak charakteristiky médii.

V této fazi nejde o presné urceni koncentrace latek v jednotlivych médiich,
ale o urceni médii, ktera mohou byt potencionalné kontaminovana.
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Uréeni exEoziEnich cest

Vymezime expozi¢ni mista, tj. mista, kde dochazi ke kontaktu
potencionalné exponovanych populaci a kontaminovanych
nebo potencionalné kontaminovanych médii.

Na zakladé znalosti kontaminovanych médii a o¢ekavanych
aktivit v misté expozice urcime pravdépodobny zpusob
expozice (poziti, inhalace, dermalni).

S vyuzitim téchto znalosti sestavime vSechny mozné expozicni

cesty a rozdélime je do skupin pro soucasné a budouci
vyuziti uzemi.
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Iganﬂfikace expozice

Kvantifikaci expozice rozumime:
& uréeni velikosti
L, getnosti a

& doby trvani expozice pro populace a expozi¢ni cesty vybrané
pro kvantitativni hodnoceni.

Tento krok probiha obvykle ve dvou fazich:
% nejprve odhadneme expoziéni koncentrace a

& pak uréime prijem latek jednotlivymi cestami.
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Uréeni exEoziEnich koncentraci

Pri odhadech expozi¢ni koncentrace pouzivame bud’ samotna
data z monitoringu nebo kombinace dat z monitoringu a
modeli pro osud a transport latek v prostredi.

Primé pouziti dat z monitoringu je mozné, kdyz expozice
vyzaduje primy kontakt s monitorovanym médiem nebo
kdyz se monitorovala primo expozic¢ni mista (studna s
pitnou vodou, imisni monitoring ovzdusi).

Pritom je tireba zvazit, zda je primy kontakt realny (napfr.

primému kontaktu s piiddou muZe branit husty porost nebo
prikry svah).
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Uréeni exEoziEnich koncentraci

Modely se pouzivaji, jestlize jsou expozi¢ni mista vzdalena od
mérenych zdroju kontaminace a existuji mechanismy uniku
a transportu na expozi¢ni mista, dale pro predpovédi
koncentraci v budoucnosti nebo pro odhady koncentraci
kontaminantu, které jsou pod kvantifika¢nim limitem, ale
mohou mit stale toxicky vliv.

Pri modelovani je tieba zvazit celou radu fyzikalnich a chemickych procesu,
které ovliviiuji koncentrace kontaminantii.

Pri odhadech expozi¢nich koncentraci v potravinach davame
prednost spolehlivé zmérenym koncentracim v tkanich.

Pokud ma latka schopnost bioakumulace, pouzijeme pro odhad
koncentraci rozdélovacich koeficientu (bioakumulacnich

faktoru) organismus/ voda, rostlina/puda, zivoc€ich/rostlina.
32



Odhad EFiimu chemicke lész - obecné L'lvahz

Prijem (davka) je mnozstvi latky prijmuté clovékem
(dermalné, inhalacné nebo oralné), které je dostupné ke
vstrebani do krve ve sty¢nych tkanich (kuze, plice,
zazivaci trakt).

Prijem neodpovida absorbované davce, tj. mnozstvi latky
vstirebanému do Krve.
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Odhad EFiimu chemicke lész - obecné L'lvﬂ

Kvantifikace expozice (prijem) predstavuje urceni mnozstvi Skodliviny, které
skutecné prekracuje hranici organismu, je obecné dana rovnici:

CxCRxEFxED
I =
BW x AT
Kde:
I= vnéjsi davka (prijem) [mg.kgl.den!]
C= primérna koncentrace [mg.litr-'] v dané sloZce prostiedi nebo [mg.kg]
(Ziskana odhadem z transportniho modelu, nebo z méreni imisnich koncentraci)
CR = rychlost kontaktu s kontaminovanym médiem [kg.den; litr.den]
EF = frekvence expozice [den.rok!]
ED = doba trvani expozice [roky]
BW = prumérna télesna hmotnost po dobu expozice [kg]
AT =  prepocet na casovou jednotku - doba, po kterou je prumérna koncentrace

povazovana za konstantni [den]
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Odhad EFiimu chemicke lész - obecné ﬁvﬂ

V rovnici se vyskytuji dva zakladni typy proménnych.

Chemicka koncentrace C a ¢astecné také rychlost kontaktu
CR jsou ziskany odhadem z transportniho modelu, nebo z
meéreni imisnich koncentraci, zatimco pro ostatni
parametry, zvané expozicni faktory, jsou zpravidla
pouzity konvencni hodnoty (napr. US EPA - Handbook of
Exposure Factors).
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Odhad EFiimu chemicke lész - obecné L'lvﬂ

Proménné ve vzorci pro vypocet prijmu by mély byt voleny tak,
aby vysledkem byl odhad prijatelné maximalni expozice.
Vhodné hodnoty najdeme v literature.

Expozicni koncentrace (C)

Pro dlouhodobé expozice se pouziva obvykle horni hranice 95%
konfiden¢niho intervalu pro prumérnou koncentraci za expozicni
obdobi.

Prumér neodrazi maximalni koncentraci, ktera miize nastat, ale doporucuje
se jako pravdépodobna koncentrace pri kontaktu.

Uvazovat dlouhodobé pusobeni maximalnich koncentraci vétSinou neni
vhodné.

Jestlize je variabilita mérenych nebo modelovanych dat velmi velika, miize
byt horni hranice konfiden¢niho intervalu vysoka (i vysSi nez maximalni
hodnoty).

Pak je lepSi pouzit jako odhady koncentrace maximalni zmérené nebo
modelované hodnoty.

Pro hodnoceni kratkodobych expozici se vétSinou pouzivaji maximalni 35
hodnoty.




Odhad EFiimu chemicke lész - obecné L'lvﬂ

Rozsah kontaktu (CR) urcuje mnozstvi média, které se
dostane do kontaktu s exponovanym jedincem za
jednotku ¢asu nebo béhem jednorazové udalosti.

Pokud jsou k dispozici statisticka data, pouzijeme 95ty
percentil (prip. 90ty).

Jinak by mél byt vypracovan profesionalni odhad této hodnoty.

Nékdy je treba pro urceni rozsahu kontaktu znat nékolik
dalSich ukazatelu a zvolit jejich vhodnou kombinaci.

Napr. pro dermalni kontakt s latkou ve vodé potrebujeme znat
zasazenou plochu kuze, propustnost kiize pro latku a dobu

trvani expozice.
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Odhad Er"iimu chemicke Iéth - obecné dvﬂ

Cetnost expozice (EF) nam udava jak ¢asto dochazi k expozici
béhem roku.

Bude zaviset na tom, zda jde o jedince, kteri v oblasti bydli (obvykle 365

IIIIII

expozice podle charakteristik dané expozi¢ni cesty).

Trvani expozice (ED) je odhadem celkové doby expozice.

Casto se pouziva celozivotni expozice, jejiz délka je stanovena konvenci na 70
let.

Nékdy se pouziva maximalni doba stravena v jednom bydlisti.
Podle EPA je to 30 let (90ty percentil), prip. 9 let (median).

Cetnost a trvani expozice musi byt vyjadiené v jednotkach, které odpovidaji
jednotkam rozsahu kontaktu. 38



Odhad EFiimu chemicke lész - obecné L'lvﬂ

Télesna hmotnost (BW)

Jde o prumérnou télesnou hmotnost béhem expozi¢niho
obdobi.

Pokud k expozici dochazi pouze v détstvi, pouziva se prumérna
hmotnost ditéte béhem obdobi expozice.

U nékterych cest (napr. poziti pudy) probiha expozice cely
Zivot, ale vétSina se uskutecni v détstvi.

V téchto pripadech by se méla expozice pocitat oddélené pro jednotlivé
vékové skupiny se stejnym pomérem velikosti kontaktu k télesné
hmotnosti, télesna hmotnost pri tomto vypoctu je prumérna hmotnost
dané vékové skupiny.

Celozivotni expozice je pak vazeny prumér odhadi expozic pro vSechny
vékové skupiny.

Pro cesty, kde je pomér velikosti kontaktu k télesné hmotnosti priblizné
stejny po cely Zivot (napr. prijem pitné vody), se pouziva hmotnost 70

kg (prumér pro dospélého ¢lovéka).
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Odhad EFiimu chemicke lész - obecné L'lvﬂ

Télesna hmotnost (BW)/II

Hodnoty specifické pro jednostlivé vékové skupiny Ize nalézt v literature.

Konstantni télésna hmotnost v daném obdobi je dana jednak konvenci, ale
pouziva se také proto, Ze hmotnost neni vZdy nezavisla na ostatnich
proménnych vzorce pro prijem.

Prumérna hodnota se pouziva proto, Ze zirejmé poskytuje nejlepsSi odhad
prijatelné maximalni expozice.

Nap¥r. by asi nebylo vhodné vzit 95ty percentil velikosti kontaktu a 5ty
percentil hmotnosti, protoze je nepravdépodobné, Ze nejmensi osoba
bude mit nejvétsi prijem.

Podobné kombinace 95tého percentilu pro rozsah kontaktu a 95tého
percentilu pro hmotnost nelze povazovat za maximalni, protoZe mensSi

osoby by mohly mit vétSi pomér velikosti kontaktu k télesné hmotnosti.
40



Odhad EFiimu chemicke lész - obecné L'lvﬂ

Prepocet na casovou jednotku (AT).

Volba této hodnoty zavisi na typu toxického efektu.

Pokud hodnotime expozice latkam vyvojové toxicity, vypocteme prijem
pomoci pruméru pres expozicni udalost (tj. den nebo jednorazova
expozi¢ni udalost).

Pro akutni toxikanty pocitame prumér pres nejkratsi expozi¢ni obdobi, které
by mohlo vyvolat efekt, obvykle expozic¢ni udalost nebo den.

Pri hodnoceni dlouhodobé expozice nekarcinogennim toxikantiim se pouziva
prumér pres dobu expozice (tj. subchronickou nebo chronickou), tj. ED
* 365 dni/rok.

Pro karcinogeny se prijem pocita tak, ze se da do poméru celkova
kumulativni davka k dobé zZivota (chronicky denni prijem zvany také
celozivotni prumérny denni prijem), tj. AT je 70 let * 365 dni/rok.

Pristup pro karcinogeny je zaloZen na predpokladu, Ze vysoka davka
prijmuta béhem kratkého obdobi je ekvivalentni nizké davce dodavané
béhem celého Zivota.

Tento pristup muze byt problematicky, zvlast’ pokud existuji dikazy o
zavislosti karcinogenniho efektu na davce.



Prijem chemické latky z podzemnich nebo povrchovych vod

K expozici miize dojit pozitim, kdyzZ je voda vyuzivana jako
pitna, nahodnym pozitim pri plavani nebo dermalnim
kontaktem (v tomto pripadé vypocitame absorbovanou
davku).

Poziti kontaminované pitné vody

RIJEM [mg.kg!.den!] = CW x IR x EF x ED

BW < AT
Kde:
CW.......koncentrace latky ve vodé [mg.l-''] mérena nebo modelovana hodnota pro dané
expozi¢ni misto
IR......... pozité mnozstvi vody [l.den1]
2 l.den! (dospély, 90ty percentil; EPA 1989b)
1,4 l.den"! (dospély, primér; EPA 1989b)
EF......... Cetnost expozice [dni.rok-!]
ED......... trvani expozice [rokii|
BW........ télesna hmotnost [kg]

AT......... prrepocet na ¢asovy prumér [dny] £




Prijem chemické latky z podzemnich nebo povrchovych vod

Nahodné poziti kontaminované vody pri plavani

C“.'T CR ET EF ED

RIJEM [mg ke !.den'!] =

BW : AT

Kde:

CW.......koncentrace latky ve vodé [mg.l"'] mérena nebo modelovana
hodnota pro dané expozi¢ni misto

CR........ rozsah kontaktu [l.hodina'] 50 ml.hodina!

| D expozicni €as [hodin na jednu udalost] Cas straveny ve vodé pri
plavani

EF......... Cetnost expozice [udalosti za rok] méli bychom vzit v uvahu

klimatické podminky (pocCet dni s priznivou teplotou) a vék
potencialné exponované populace 7 dni.rok! (primér pro plavani)
ED........ trvani expozice [roky]
BW.......télesna hmotnost [kg]
AT........ prepocet na casovy priumér [dny]
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Prijem chemické ldtky z podzemnich nebo povrchovych vod

Dermalni kontakt s kontaminovanou vodou

CW o= 54 «PC =ET =FEF «ED = CF

ABSORBOVANA DAVEA [moke?t dent]=

Kde:

CW.......koncentrace liatky ve vodé [mg.I''lmérena nebo modelovana hodnota pro dané
expozicni misto

SA........ povrch kiiZze dostupny pro kontakt [cm?] nékteré hodnoty jsou uvedeny v

tabulce

PC........ permeabilita kiiZze pro danou latku [cm.hod"!]

ET........ expozicni ¢as [hod.den-1] hodnota specificka pro danou expozi¢ni cestu, mistni

zvyklosti 2,6 hod.den-! (primér pro plavani)

EF......... Cetnost expozice [dnii.rok'] méli bychom vzit v ivahu klimatické podminky
(poc€et dni s priznivou teplotou a vék potencialné exponované populace 7
dni.rok! (primér pro plavani)

ED......... trvani expozice [rokii|

CF.......... faktor objemové konverze pro vodu [1 litr/1000 cm3]

BW........ télesna hmotnost [kg]

AT......... prrepocet na ¢asovy prumér [dny]
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Prijem chemické ldtky z podzemnich nebo povrchovych vod

Tabulka: Celkovy povrch téla, 50ty percentil [m?]

Vék Muzi Zeny
3<6 0,728 0,711
6<9 0,931 0,919
9<12 1,16 1,16
12<15 1,49 1,48
15<18 1,75 1,60
dospély 1,94 1,69
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Prijem chemické latky z pudy, sedimentu nebo prachu

K expozici muze dojit bud’ nahodnym pozitim nebo dermalnim kontaktem (v
tomto pripadé vypocitame absorbovanou davku).

Poziti kontaminované pudy

CSx IR x CF x FI x EF x ED
Piijem [mg.kgl.den’!] =
BW x AT
Kde:
CS........ koncentrace latky v pidé [mg.kg]
IR......... poZité mnozstvi pudy [mg pidy.den-'] 200 mg.den! (déti od 1 do 6 let) 100
mg.den! (6 let a vice)
CF........ prevodni faktor [10-6 kg.mg-!]
FIL......... frakce pozita z kontaminovaného zdroje (bezrozmérna) hodnota specificka pro
dané expozi¢ni podminky
EF........ cetnost expozice [dnd.rok]
ED........ trvani expozice [roky]
BW.......t€lesna hmotnost [kg]

AT........ prrepocet na ¢asovy prumér [dny] 46



Prijem chemické latky z pudy, sedimentu nebo prachu

Dermalni kontakt s kontaminovanou pudou

4B SORBOVANA DAVKA [mo ke denl]= Lo LFx8A x AF x ABs « EF < ED

1L
BW AT

Kde:

CS........ koncentrace latky v ptidé [mg.kg!]

CF........ prevodni faktor [10-6 kg.mg!]

SA........ povrch kuize dostupny pro kontakt [cm2/udalost]

AF........ faktor ulpivani na kiazi [mg.cm2]
1,45 mg.cm2 - hrnéirska hlina (pro ruce)
2,77 mg.cm2 - kaolin (pro ruce)

ABS......faktor absorpce [bezrozmérny] hodnota specificka pro danou latku; popisuje
desorpci latky z pudni matrice a absorpci pres kuzi do krve

EF........ Cetnost expozice [udalosti.rok-!] pri urcovani je tifeba prihlédnout ke
klimatickym podminkam a véku exponované populace
pro déti: 3 krat tydné na jare a na podzim (teplota nad 0 °C) 5 krat tydné v
1été béhem prazdnin pokud jsou vekovni a vnitini koncentrace stejné
uvazujeme 365 dni.rok-!

| D1 ) trvani expozice [roky]

BW....... télesna hmotnost [kg] 47

AT........ prepocet na ¢asovy prumér [dny]




Prijem chemické latky inhalaci (v plynném
skupenstvi) ze vzduchu

K expozici muze dochazet inhalaci latek v plynné fiazi nebo
inhalaci latek adsorbovanych na pevnych casticich.

Dermalni absorpce latek v plynné fazi je vétSinou mnohem
mensi nez prijem inhalaci a proto se obvykle zanedbava.

Rovnice:

CAxIRXET xEFxED
Prijem [mg.kgl.denl] = ——-mmmmmmmmmmmemeem e
BW x AT
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Prijem chemické latky inhalaci (v plynném

skupenstvi) ze vzduchu

Kde:

CA........ koncentrace latky ve vzduchu [mg.m] pro latky adsorbované na pevnych
Casticich odvodime potrebnou hodnotu ze znalosti koncentrace pevnych ¢astic
ve vzduchu, respirabilni frakce a koncentrace latky v respirabilni frakci

IR......... objem inhalovaného vzduchu [m3.hod-1]

30 m3.den! (dospély, doporucena horni hranice)
20 m3.den! (dospély, prumeér)
pro ET < 24 hodin jsou vhodnéjsi hodnoty vztazené na hodinu:
hodnoty specifické pro vék, pohlavi a riizné aktivity jsou uvedené v literature
0,6 m3.hod-! pro sprchovani, vS§echny vékové skupiny
| D expozicni ¢as [hod.den'] pro obyvatele 24 hod.den-!, pro dojizdéjici za praci
méné zavisi na trvani aktivit spojenych s danou expozicni cestou:
12 minut - sprchovani (90ty percentil)
7 minut - sprchovani (50ty percentil)
EF......... cetnost expozice [dni.rok-'] hodnota specificka pro danou expozicni cestu
ED......... trvani expozice [roky]
BW....... télesna hmotnost [kg] 49



Prijem chemické latky z potravy

Vyznamnym zdrojem rizik miize byt konzumace
kontaminovanych potravin.

EPA se zaméruje predevsim na konzumaci kontaminovanych ryb
a vodnich zivocCichu, ovoce a zeleniny, masa, vajec a
mlécnych vyrobkii.

Expozice kontaminované potravé miize byt zvlasté vyznamna pro
farmare a drobné péstitele.

V téchto pripadech pro odhad frakce pozité z kontaminovaného

zdroje (FI) pouzijeme hodnot frakce konzumované z vlastni
produkce (HF), které jsou uvedeny v literature.
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Prijem chemicke latky z potravy

Tabulka: Hodnoty frakce konzumované z vlastni produkce HF

Druh potravy Prumér | 95ty percentil
ovoce 0,20 0,30
zelenina 0,25 0,40
hovézi maso 0,44 0,75
mlécné vyrobky 0,40 0,75
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Prijem chemicke latky z potravy

Prijem konzumaci kontaminované potravy

RIJEM [mgkg'.den!] = CE > IR > FI > BF x ED

BI-,I-.T PLT

Kde:
CF........ koncentrace kontaminantu v potravé [mg.kg]
IR......... pozité mnozstvi potravy [kg/jidlo] - hodnoty specifické pro druh potravy:
ryby:
0,284 kg/jidlo (95ty percentil)
0,113 kg/jidlo (50ty percentil)
hovézi maso:
0,280 kg/jidlo (95ty percentil)
0,112 kg/jidlo (50ty percentil)
vajicka:
0,150 kg/jidlo (95ty percentil)
0,064 kg/jidlo (50ty percentil)
FL......... frakce pozita z kontaminovaného zdroje [bezrozmérna]hodnota specificka pro danou
expozi¢ni cestu, zkoumanou oblast, mistni zvyky
EF........ cetnost expozice [jidel/rok] hodnota specificka pro danou expozicni cestu
ED......... trvani expozice [roky]
BW.......télesna hmotnost [kg]
AT........ prepocet na ¢asovy prumér [dny]
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Shrnuti a prezentace ﬂ'sledﬂ

Shrnuti provedeme do tabulky, kde budou prijmy dané
chemické latky jednotlivymi expozi¢nimi cestami pro
danou populaci.

Informace muzZeme rozdélit také podle vyuziti Gzemi

(soucasného nebo v budoucnosti) a v ramci téchto kategorii
oddélit chronické a subchronickéeé denni prijmy.
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Hodnoceni toxicity

Uéelem hodnoceni toxicity je pro jednotlivé kontaminanty zvazit
jejich schopnosti nepriznivé pusobit na exponované jedince a
pokud je to mozné, urcit vztahy mezi rozsahem expozice
kontaminantu a rostouci pravdépodobnosti a/nebo intenzitou
nepriznivych vlivi.

Prvnim krokem je urceni nebezpecnosti.

Zde uvazujeme, jestli latka muze mit nepriznivy vliv na zdravi a
jestli je tento vliv pravdépodobny u lidi.

Druhym krokem je zhodnoceni vztahu davka - ucinek.
Jde o kvantitativni zhodnoceni vztahu mezi davkou

kontaminantu podanou nebo prijatou a vyskytem
nepriznivych vlivi v exponované populaci. 54



H_odnoceni vztahu davka - odpoved’

Hodnoceni vztahu davka - odpovéd’ je postup, pri kterém se
kvantitativné popisuje vztah mezi davkou a rozsahem
Skodlivého ucinku, prip. cetnosti jeho vyskytu.

Vztah davka - odpovéd’ je zasadné hodnocen pro Kriticky, tedy
nejcitlivéjsi ucinek dané latky.

U¢inky se rozdéluji na dva zakladni typy; prahovy a
bezprahovy, jejichz hodnoceni vychazi z odliSné koncepce.
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Typy toxikologickych informaci

Humanni data

Dobre vedené epidemiologické studie, které ukazuji pozitivni
spojeni mezi latkou a nemoci, se prijimaji jako
nejpresvédcCivéjsi dukaz o riziku pro Clovéka.

Adekvatni humanni data jsou k dispozici jen pro nékolik latek.

Lidé jsou exponovani vétSinou pri praci nebo pri havarii.

Tyto expozice nejsou zamérné, proto nemusi byt jejich okolnosti
(koncentrace a doba) presné znamy.

Vyskyt ucinki je Casto nizky, pocet exponovanych jedinciu je
maly, doba latence mezi expozici a onemocnénim je dlouha
a Casto jde o smiSené expozice nékolika latkam. 56



Typy toxikologickych informaci

Humanni data/Il

Proto vyzaduji epidemiologicka data opatrnou interpretaci.

Pro kvantitativni odhad maji humanni studie Casto
nedostateCnou odezvu na expozici a pouzivaji se jako
doplnujici data.

Tyto studie mohou prokazat kvalitativni vztah mezi

environmentalnimi expozicemi a vyskytem nepriznivych
vliva v exponovanych populacich.
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Typy toxikologickych informaci

Animalni data
Dat o toxickych vlivech na ¢lovéka je malo.

Schopnost latky nepriznivé pusobit na ¢lovéka lze odvodit z
informaci o toxicité ziskanych experimenty na zviratech,
predevsim savcich.

Moderni toxikologie predpoklada, ze lidé a zvirata (savci) jsou
v pruméru podobni ve vnimavosti k toxickym chemickym
latkam a Ze animalni data l1ze v mnoha pripadech pouzit
jako nahradu pro humanni data.
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Typy toxikologickych informaci

Doplnujici data

Dale popisujeme nékolik dalSich typiu studii, které dopliuji
naSe informace o nepriznivych vlivech na zdravi.

Metabolické a farmakokinetické studie 1ze pouzit pro
pochopeni mechanismu pusobeni jednotlivych latek.

Srovnanim metabolismu latky vykazujici toxicky ucinek na
zvireti s odpovidajicim metabolismem u lidi I1ze potvrdit
schopnost latky toxicky pusobit na ¢lovéka.

Dale 1ze pouzit studie vyuzivajici kultur buné€k nebo
mikroorganismii.
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Typy toxikologickych informaci

Doplnujici data/Il

Napr. testy pro bodové mutace, strukturni a pocetni
chromozomové aberace, poruchy DNA a premény bunky
mohou poskytnout doplnujici dukaz karcinogenity a jejiho
mechanismu.

Nedostatek pozitivnich vysledku v kratkodobych testech
genotoxicity by nas nemél vést k zanedbani pozitivnich
vysledkiui dlouhodobych studii karcinogenity u zvirat.

DalSim moZnym zdrojem dat jsou studie struktura - aktivita (tj. predpovédi
toxikologické aktivity zaloZené na analyze chemické struktury, tzv.
analyzy QSAR).

Znalosti Gacinku jedné latky miZe 1ze pouzit k odhadu ucinku jiné latky s
podobnou strukturou, pro kterou potrebna data chybi. 60



Latky s nekarcinogennim ucinkem

Pro nekarcinogenni ucinky prijimame obecné koncepci prahu.

To znamena, Ze predpokladame urcité rozmezi expozic, které
organismus pomoci obrannych mechanismu prekonava,
aniz by se projevily nepriznivé zdravotni vlivy.

K jejich projevu dojde az po prekroceni prahové hodnoty.

Snazime se tedy odhadnout maximalni podprahovou hodnotu,
ktera by ochranila i citlivé jedince.

K popisu nekarcinogennich vlivii pouzivame tzv. referenc¢nich
davek (RfD).
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Latky s nekarcinogennim Gcinkem
Existuji ruzné typy referencnich davek v zavislosti na expozi¢ni
cesté (oralni, inhalacni), kritickém ucinku (vyvojovy nebo
jiny) a na délce expozice (chronicka, subchronicka, akutni).

Chronicka referencni davka je definovana jako odhad denni
hladiny expozice pro lidskou populaci, v€etné citlivych
skupin, ktera je pravdépodobné bez patrného rizika
Skodlivych vlivii béhem Zivota.

Chronické referenc¢ni davky jsou vyvinuty tak, aby chranily
pred dlouhodobou expozici latce.

Meély by se pouzivat pro hodnoceni moznych nekarcinogennich
vlivii spojenych s dobou expozice mezi sedmi lety a
celozivotni.
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Latky s nekarcinogennim ucinkem

Subchronické referencni davky se pouzivaji k ocenéni moznych
nekarcinogennich vlivi expozic s trvanim od dvou tydnu do
sedmi let.

Takové kratkodobé expozice mohou nastat, kdyz se jednotlivé
aktivity provadéji po omezenou dobu nebo kdyz jde o
chemické latky s né€kolikamésicnim poloc¢asem rozkladu na
zanedbatelné koncentrace.

Vyvojové referencni davky se pouzivaji k ocenéni moznych vlivi
na vyvijejici se organismus po jednorazove expozici.

K expozici muze dojit pred pocetim (u obou rodicii), béhem
prenatalniho vyvoje nebo postnatalné az do doby pohlavni
zralosti.
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Latky s nekarcinogennim Gcinkem

Pri odvozovani referencni davky se snazime shromazdit co
nejvice informaci o toxicité dané latky.

Pokud mame Kk dispozici vhodna humanni data, pouZijeme je
jako zaklad pro odvozeni.

Jinak vyuzijeme animalni studie, nejlépe druhu podobnych
(metabolicky, farmakokineticky) ¢lovéku.

Pokud nemame k dispozici studie takovych druhu, bereme v
uvahu nejcitlivéjsi druh a predpokladame, zZe Clovék je
nejméné tak citlivy jako tento druh.

Zjistime Kkriticky toxicky ucinek, tj. ucinek vyvolany davkou
LOAEL.
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LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) je nejnizsi
hladina expozice, pri které dojde k statisticky nebo biologicky
vyznamnému vzrustu cetnosti nebo intenzity nepriznivych
vlivii mezi exponovanou populaci a vhodnou kontrolni
skupinou.

Pro vypocet referen¢ni davky je diilezita hodnota NOAEL.

NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) je nejvyssi hladina
expozice, pri které nejsou statisticky nebo biologicky
vyznamné narusty ¢etnosti nebo intenzity nepriznivych vliva
mezi exponovanou populaci a vhodnou kontrolni skupinou.

Pri této hladiné se mohou vyskytovat néjaké vlivy, ale ty
nepovazujeme za Skodlivé ani za prekurzory nepriznivych
vliva. o5



Latky s nekarcinogennim ucinkem

Referenc¢ni davku pak vypocteme podle vztahu:

D =NOAEL (LOAEL)/(UF,

Kde:

UF,, UF,, ...jsou faktory nejistoty
1\Y | je modifikacni faktor
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Latky s nekarcinogennim ucinkem

Kazdy faktor nejistoty UF predstavuje urcitou oblast nejistot
vznikajicich pri odvozovani referencni davky.

Pouzivame:

UF =10 pro zachyceni variability populace s cilem ochranit
citlivé subpopulace

UF = 10 pri extrapolaci ze zvirat na ¢lovéka, mél by pokryt
mezidruhovou variabilitu mezi clovékem a jinymi savci

UF = 10 pokud pouzijeme hodnotu NOAEL odvozenou ze
subchronickych misto chronickych studii

UF =10 pokud misto hodnoty NOAEL pouzijeme LOAEL
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Latky s nekarcinogennim ucinkem

Dale se aplikuje modifikacni faktor MF:

MF nabyva hodnot >0 do 10 a odrazi profesionalni odhad
dalSich nejistot v vychozi studii a ve vstupnich datech
(které nepostihuji faktory nejistoty)

Referencni davky se vyjadiuji v mg.kg-l.den-!, piipadné jako
referen¢ni koncentrace v mg.m3 (u inhalaé¢nich expozici).
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Latky s karcinogennim dcinkem

U karcinogennich latek predpokladame bezprahovy ucinek, tj.
neexistuje davka, kterou by bylo mozné povazovat za
nerizikovou.

To neznamena, Ze kazda expozice zpusobi vznik rakoviny, ale
znamena to, Ze kazda expozice zvySuje pravdépodobnost,
Ze se rakovina vyvine.

Hodnoceni karcinogennich vlivu sestava ze dvou ¢asti: urceni
zavaznosti dukazu a vypocet smérnice karcinogenniho
rizika (slope factor).

Zavaznost dukazu nam na zakladé dostupnych dat urcuje
pravdépodobnost, zda se jedna o lidsky karcinogen.

Diikaz se charakterizuje oddélené pro humanni a animalni
studie, a to jako dostateCny, omezeny, neadekvatni, chybi

data nebo jako diikaz neexistence vlivu.
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Latky s karcinogennim ucinke

Podle tohoto hodnoceni, pripadné dalsSich informaci, se latce
pridéli zavaznost diukazu podle nasledujiciho klasifikacniho

systemu:
Trida Popis
A Lidsky karcinogen

B1 nebo B2 Pravdépodobny lidsky karcinogen

B1 - k dispozici jsou pouze omezena humanni data

B2 - existuje dostateCny dukaz pro zvirata a neadekvatni nebo zadny pro lidi

C Mozny lidsky karcinogen
D Nelze kvalifikovat jako lidsky karcinogen
E Existuje diikaz, zZe latka neni lidsky karcinogen

Pro znamé nebo pro pravdépodobné lidské karcinogeny (tr. A,
B1, B2, nékdy C) kvantifikujeme toxicitu pomoci vztahu
davka-odpovéd’, tj.pomoci smérnice karcinogenniho rizika.
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Latky s karcinogennim tcinkem

Smérnice karcinogenniho rizika (slope faktor) je prijatelna horni
hranice odhadu pravdépodobnosti odpovédi na jednotku
prijmuté chemické latky béhem celého Zivota.

Spolu s touto hodnotou by se méla vzdy uvadét i zavaznost
dukazu (trida karcinogenu).

Pri vypoctu davame prednost kvalitnim humannim datuam.

Pokud pouzijeme animalni data, vybereme druhy nejvice
podobné clovéku (metabolicky, farmakokineticky).

Jinak vybirame nejcitlivéjsi druh.

MiiZzeme hodnotit také nékolik studii souc¢asné a pouzit prumér
odhadiu ze vSech studii.
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Latky s karcinogennim tcinkem
Stanoveni rizika pri nizkych hladinach expozice je obtizné, a
proto extrapolujeme z relativné vysokych davek prijatych
experimentalnimi zviraty (prip. z epidemiologickych studir)
na nizsi hladiny, které Ize o¢ekavat v zivotnim prostredi.

Pro extrapolaci existuje rada modelu (napr. linearizovany
vicefazovy model).

Po nalezeni vhodného modelu vezmeme horni hranici 95%
konfiden¢niho intervalu pro smérnici (slope) krivky
zavislosti davka-odpovéd’.

Tato hodnota je smérnice karcinogenniho rizika.
Krivka davka-odpovéd’ je obvykle linearni jen v oblasti nizkych

davek, a proto jsou odhady smérnice karcinogenniho rizika
spravné jen pro nizké davky.



Latky s karcinogennim Gcinkem

Hodnoty toxicity pro karcinogenni vlivy mohou byt vyjadreny
nékolika zpusoby.

Smérnice karcinogenniho rizika se vyjadruje jako riziko na
jednotku prijmu v [mg.kg-l.den]-1.

Toxicita muze byt vyjadrena také jako jednotka
karcinogenniho rizika (cancer unit risk), tj. riziko na
jednotku koncentrace latky v médiu, které prichazi do
kontaktu s ¢lovékem v (mg.m-3)! nebo v (mg.I'1)-1.
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Latky s karcinogennim dcinkem

Tyto hodnoty vypocteme podle nasledujicich rovnic:
Inhalace:

jednotka karc. rizika [mg.m>]-! = SF [mg.kg-l.den!]-! * 20
m3.den-!/ 70 kg * 1073 [mg.kg™]

Prijem pitné vody:

jednotka Kkarc. rizika [mg.l'']-! = SF [mg.kgl.den!']-! * 2 L.den"! /
70 kg * 103 [mg.kg!]

Kde:
SF..ccoeevvnnnnnes smérnice karcinogenniho rizika
70 KE.ooooeeernnnnn télesna hmotnost

20 m3.den......mnozstvi vzduchu inhalovaného za den

2 L.den.......... denni prijem pitné vody ”



Zdroje informaci o toxicité
Ovérené hodnoty referen¢nich davek a slope faktoru obsahuje
databaze EPA IRIS (Integrated Risk Information System).

Dale 1ze nalézt informace o toxicité v databazi HEAST (Health
Effects Assessment Summary Tables), EPA Criteria
Documents, ATSDR (Agency for Toxic Substances Disease
Registry) toxicological profiles, EPA's Environmental
Criteria and Assessment Office (ECAQO), pripadné dalsi
literatura.
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Nejistoty Toxikologickx’ch dat

Toxikologické parametry hodnocenych latek jsou zatizeny
ruznym stupném nejistoty.

Mezi zdroje nejistot patri:

& vyuZiti znalosti ptisobeni vysokych davek pro predpovéd vlivii nizkych
davek vyskytujicich se v Zivotnim prostredi

& vyuziti znalosti kratkodobych expozici pro piedpovéd’ vlivia
dlouhodobych expozici a naopak

& vyuziti animalnich studii pro predpovéd’ vlivii na ¢lovéka

& vyuziti informaci z homogennich animalnich populaci nebo zdravych
lidskych populaci pro predpovédi pravdépodobnych vliva na obvyklou
populaci s Sirokym rozpétim citlivosti
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Shrnuti a prezentace ﬂ'sledﬂ

Meély by byt popsany toxické vlivy kazdé chemické latky,
ktera se vyskytuje v analyze rizik, dale koncentrace, pri
kterych miuzeme u lidi o¢ekavat nepriznivé vlivy, zdroj
dat o toxicité, kriticky ucinek, nejistoty.
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Charakterizace rizik

Poslednim krokem analyzy zdravotnich rizik je charakterizace
rizika.

Odhad toxicity a expozice jsou zde shrnovany do
kvantitativniho a kvalitativniho vyjadreni rizika.
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Charakterizace rizik
VYPOCET RIZIK

Karcinogenni vlivy

Pro karcinogeny vyjadrujeme riziko jako zvyseni
pravdépodobnosti individualniho vzniku rakoviny béhem
celého zZivota v dusledku expozice potencionalnimu

karcinogenu, tzn. pridatné individualni karcinogenni riziko.

Davky prijimané z zivotniho prostredi jsou relativné nizké (ve
srovnani s pokusy na zviratech.

V oblasti nizkych davek predpokladame linearni zavislost mezi
davkou a odpovédi (linearni vicefazovy model).
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Charakterizace rizik - karcinogenni riziko

Z.a tohoto predpokladu je smérnice karcinogenniho rizika
konstantni a rovnice pro riziko ma tvar:

Riziko = CDI * SF
Kde:
Riziko............ bezrozmérna pravdépodobnost individualniho
vzniku rakoviny (pf. 2¥10)

CDL.....chronicky denni prijem, priamér za 70 let [ mg.kg-'.den]
SF.......slope faktor [mg.kg1.den-1]-!
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Charakterizace rizik - karcinogenni riziko

Pro mista, kde je prijem vysoky (tj. riziko kolem 0,01 a vyssi),
by se mél pouzit alternativni vypocet, tzv. one-hit rovnice:

Riziko =1 - exp(-CDI * SF)

Kde:
Riziko......pravdépodobnost individualniho vzniku rakoviny
CDLI........ chronicky denni piijem, primér za 70 let [mg.kg'.den-

SF.....ccc.. slope faktor [mg.kg-1.den-1]-1

Slope faktor je casto horni 95ty percentil konfidencniho
intervalu pravdépodobnosti odpovédi, a tak karcinogenni
riziko je obvykle horni hranici odhadu.

To znamena, Ze opravdové riziko pravdépodobné neprekroci
odhadované. 81



Charakterizace rizik - nekarcinogenni riziko

Pro popis nekarcinogennich vlivii pouzivame hazardni
koeficient, ktery je dan pomérem prijmu (davky) za dané
¢asové obdobi a referencni davky.

Nekarcinogenni Hazardni Koeficient =1/ R{D

L......... prijem [davka]
RfD....referenc¢ni davka
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Charakterizace rizik - nekarcinogenni riziko

I a RfD jsou vyjadreny ve stejnych jednotkach a reprezentuji
stejné expozicni obdobi (tj. chronické, subchronické nebo
kratkodobé)

Pri urcovani hazardniho koeficientu predpokladame urcitou
hladinu expozice, pod kterou se pravdépodobné neprojevi
nepriznivé vlivy na zdravi ¢lovéka ani u citlivych skupin.

Pokud prijem (davka) prekroci tento prah (tj. I/RfD>1),
mohou se projevit nekarcinogenni vlivy.

Pomér I/RfD neni pravdépodobnost.

83



Latky s karcinogennim tcinkem

Soucasna koncepce hodnoceni latek s karcinogennim ucinkem
vychazi z predstavy, ze Skodlivy ucinek se miize projevit jiz
v nejmensich davkach, se stoupajici davkou stoupa
pravdépodobnost jeho nastani.

Charakterizujicim parametrem je faktor smérnice vztahu davka
- odpovéd’ v oblasti nizkych davek (Slope Factor, Cancer
Risk Unit), ktery se obvykle stanovuje pro oralni a inhalacni
cestu expozice samostatné (OSF, IUR).

Uroven expozice se prepocitava na celkovou predpokladanou
délku zivota exponované osoby, tj. stanovuje se prumérna
celozivotni denni expozice (LADD).
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Latky s karcinogennim tcinkem

Riziko vypoctené timto zpusobem predstavuje celozivotni
vzestup pravdépodobnosti poctu nadorovych onemocnéni
nad vSeobecny priumér v populaci pro jednotlivce (CYRK),
nebo pro populaci (CVRP.)

Vypocet se provadi podle nasledujicich vztahu:
CVRK =1 - exp (OSF nebo IUR/LADD)

CVRP = CVRK * velikost populace
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Kvantifikace rizika nekarcinogennich Gcinkd

Kvantifikace rizika nekarcinogennich ucinku vyuziva
referencnich davek ziskanych z hodnoceni vztahii mezi davkou
a odpovédi.

Mirou rizika je v tomto pripadé pomér RfD a prijmu I
odhadnutého pro danou expozicni cestu, tento pomer se
nazyva index nebezpecnosti HI:

HI=1/RID

Kde:
I = [mg.kg'.den'] je prijem latky a RfD ve stejné jednotce
vyjadrena referencni davka.
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Kvantifikace rizika nekarcinogennich Gcinkd

HI nema pravdépodobnostni charakter (narozdil od CVRK u
karcinogenniho ucinku).

Realné riziko nekarcinogenniho ucinku nastava v pripadeé, ze HI
je vetsi nez 1.

V tomto pripadé je vhodné zahajit napravna opatreni.
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Kvantifikace rizika karcinogennich dcinkd

Vypocet rizika karcinogennich ucinku se provadi podle
nasledujicich vztahu:

CVRK =1 - e (OSF nebo IUR/LADD)
CVRP = CVRK * velikost populace

Z hlediska posouzeni prijatelnosti rizika plati ve svété dohoda,
Ze pro populaci se za "jeSté zdravotné bezpecnou' povazuje
pravdépodobnost vzniku nadorového onemocnéni 10-° a pro
jednotlivce 10-4.
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Kvantifikace rizika karcinogennich dcinkd

Celkové riziko nekarcinogennich ucinkii je pro smés latek
vyjadreno rovnici:

HI =) HL
Celkové riziko karcinogennich ucinki je dano rovnici:

CVRK =Y CVRK,
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Shrnuti rizik pro vice latek prijatych stejnou
expozicni cestou

Pri vypoctu rizika plynouciho z expozice nékolika latkam
soucasné predpokladame aditivitu davek.

Karcinogenni vlivy

Celozivotni individualni karcinogenni riziko ze soucasné expozice
nékolika latkam lze vypocitat jako soucet rizik pro jednotlivé
karcinogeny podle vzorce:

Kde:

Risk; je celkové karcinogenni riziko
Risk; je odhad rizika pro i-tou chemickou latku
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Shrnuti rizik pro vice latek prijatych stejnou
expozicni cestou

Pro dva karcinogeny by presna rovnice méla tvar:

kde posledni Clen vyjadruje pravdépodobnost spolecného
vyskytu obou rizik u jednoho jedince.

Rozdil se zanedbava, pokud vysledné riziko je mensi nez 0,1.
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Shrnuti rizik pro vice latek prijatych stejnou

exEoziEni cestou

Pri souctu rizik predpokladame nizké prijmy jednotlivych latek
a nezavislost jejich ucinku (tj. neexistuji synergistické nebo
antagonistické interakce a vSechny slouCeniny maji stejny
vliv - rakovinu).

Pokud tyto predpoklady nejsou splnény miuze dojit k
nadhodnoceni nebo podhodnoceni celkového rizika.

Celkova karcinogenni rizika vypocCteme oddélené pro jednotllivé
expozicni testy (podle vySe uvedeného vzorce a zaokrouhlime
na jednu platnou cCislici.

Tomuto postupu lze vytknout, Ze sCitame horni hranice rizik, a
proto muze byt celkové riziko uméle vyssi.

Dale, Ze sCitame rizika pro karcinogeny ruznych trid (A, B, C) a
davame jim stejnou vahu a predpoladame nezavislost ucinku
karcinogenii.

92



Shrnuti rizik pro vice latek prijatych stejnou

exEoziEni cestou

Nekarcinogenni vlivy

Predpokladame, Ze soucasné pusobeni podprahovych expozici
nékolika latkam by mohlo mit nepriznivé zdravotni vlivy a ze
velikost nepriznivych vliva roste proporcialné se souctem
poméru podprahovych expozici ku prijatelnym expozicim.

Soucasnou expozici nékolika latkam popisujeme hazardnim
indexem, ktery se rovna souctu hazardnich koeficientii pro
jednotlivé latky:

Kde:

HI.......... hazardni index

| | PO prijem pro i-ty toxikant

RfDi........ referen¢ni davka pro i-ty toxikant

I a RfD jsou ve stejnych jednotkach a reprezentuji stejné expozi¢ni obdobi ”?



Shrnuti rizik pro vice latek prijatych stejnou

exEoziEni cestou

Spravné by se aditivita davek méla uplanovat pouze u sloucenin se
stejnymi ucinky a stejnymi mechanismy pusobeni, jinak muze
dojit k nadhodnoceni rizika.

Takto neuvazujeme, jestlize hazardni index je vétsi nez jedna diky
jedné nebo dvéma slouceninam.

Pokud se na prekroceni jedné podili nékolik hazardnich
koeficientii priblizné stejnych hodnot, je vhodné rozdélit latky
do skupin podle ucinku a mechanismu pusobeni a vypocitat
hazardni indexy oddélené pro kazdou skupinu.

Pri rozdélovani nejprve urc¢ime hlavni ucinky kazde latky.

Meéli bychom popsat jak kriticky acinek, tak dalsi vlivy latek, ,,
které se mohou objevit pri vysSich hladinach expozice.



Shrnuti rizik pro vice latek prijatych stejnou
expozicni cestou

RozliSujeme tyto kategorie hlavnich vlivu:

% neurotoxicita

& vyvojova toxicita

% reproduktivni toxicita

% imunotoxicita a nepFiznivé vlivy na cilové organy (tj. vlivy
na jatra, ledviny, respiracni systém, kardiovaskularni,

gastrointestinalni, hematologicky, muskuloskeletarni a
dermalné oCni systém)
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Shrnuti rizik pro vice latek prijatych stejnou
expozicni cestou
I pri vysSich expozicich s jinymi u€inky nez Kritickymi se
pouziva jako hodnota toxicity referencni davka.

Po vytvoreni skupin muzeme vypocitat hazardni indexy pro
jednotlivé skupiny.

Pokud je hazardni index pro nékterou skupinu vétsi nez jedna,
muzeme jeSté odlisSit ruzné mehanismy ucinki.

Zde je vSak treba uvazit, zda by hazardni koeficienty latek, které
pusobi na stejny organ (systém), ovSem rozdilnymi
mechanismy, nemély byt povazovany za aditivni.
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Soucet rizik pro nékolik exEoziEnich cest

Nékdy muze byt jedinec exponovan latce nebo smési latek
nékolika cestami.

Celkova expozice se rovna souctu expozic vSemi cestami.
Rizika by se vSak neméla scitat automaticky.

Pro kazdou expozicni cestu byly odhady rizika a hazardnich
indexu vyvinuty pro urcitou oblast a casové obdobi.

Scitat 1ze pouze rizika (hazardni indexy) pro ty expozicni cesty,
které pusobi na stejné jedince (populace) ve stejném case.
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Soucet rizik pro nékolik exEozic‘:'nich cest

Dale je treba zjistit, zda stejni jedinci mohou byt vystaveni
davkam odpovidajicim prijatelné maximalni expozici ze
vSech téchto expozi¢nich cest.

Nékdy sCitame pro jednu cestu rizika plynouci z prijatelné
maximalni expozice s jinou cestou, pro kterou byla rizika

VVVVVV

Vysledky takovych odhadi mohou lépe vystihovat expozicni
podminky.
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Soucet rizik pro nékolik exEozic‘:'nich cest

Soucet karcinogennich rizik

Predpokladame, Ze rizika pro ruzné expozicni cesty jsou
aditivni.

Celkova karcinogenni riziko pak vypoc¢teme podle vzorce:
Celkové karcinogenni riziko = X Riziko (expozi¢ni cesta i)

Jde o aproximaci, jejiz rozdil od skutecné hodnoty je
zanedbatelny, pokud je celkové riziko mensi nez 0,1.
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Soucet rizik pro nékolik exEozic‘:'nich cest

Soucet nekarcinogennich hazardnich indexu

Abychom odhadli nekarcinogenni vlivy zpusobené nékolika
expozi¢nimi cestami, vypocCteme celkovy hazardni index
oddélené pro jednotlivé doby trvani expozici (tj. oddélené
pro chronické, subchronické, kratkodobé).

Celkovy HI = SHI (expozicCni cesta i)

Pokud celkovy hazardni index prekroci 1, muze dochazet k
nekarcinogennim zdravotnim vlivam.

Pokud celkovy hazardni index prekroci 1 a pokud se na expozici
podilely ruzné chemickeé latky, miuzeme rozdélit prispévky
jednotlivych latek podle hlavniho vlivu.

100



Nejistoty
Vypocitané hodnoty rizika jsou zatizeny celou radou nejistot a
nelze je proto povazovat za presné.

V prubéhu procesu analyzy rizik prijimame radu predpokladii,
které se projevi nejistotami spojenymi s vysledky.

Nejistoty by mély byt dobre popsany, abychom odhadnuté riziko
vidéli ve spravné perspektivé.

Jednim ze zdroju nejistot je vybér latek, které vstupuji do
kvantitativni analyzy rizik.

Latky, které jsme vyloucili pro nedostatek dat (o koncentraci
nebo toxicité) mohou byt vyznamnym zdrojem nejistot.
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Nejistoty
Meéli bychom je popsat alespon kvalitativné, pripadné znovu
zvazit jejich zarazeni do kvantitativniho hodnoceni.

DalSim zdrojem nejistot je hodnoceni expozice.

Odhady rizik jsou podminéné vznikem analyzovanych
expozi¢nich podminek.

Pravdépodobnost, se kterou predpokladame realizaci dané

expozicni cesty nebo vyuziti uzemi, bychom méli popsat
alespon slovné (napr. podle uzemniho planu).
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Nejistoty
Pri analyze rizik obvykle vyuzivame radu modeli, které sebou
prinaseji dalsi nejistoty.

Meéli bychom urcit dilezité predpoklady modelu (homogenita,
ustaleny stav) a parametry pouzité pro vypocet osudu a
transportu nebo prijmu latek a jejich mozny vliv na odhady
rizika.

Pro latky, které se nejvice podileji na karcinogennich rizicich
nebo nekarcinogennich hazardnich indexech, shrneme
nejistoty spjaté s hodnotami toxicity pro kazdé trvani
expozice.
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Nejistoty

Dalsi skupinou jsou nejistoty spojené s expozici nékolika
latkam.

Predpoklad aditivity davek ignoruje moznost synergistického
nebo antagonistického pusobeni mezi latkami a
predpoklada shodné mechanismy piisobeni a
metabolismus.

Data pro kvantitativni odhad interakci vétSinou chybi.
Na zakladé dostupnych informaci bychom vzdy méli zvazit

opravnénost aditivniho pristupu a moznost nadhodnoceni
nebo podhodnoceni rizika.
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Shrnuti a prezentace vysledkd

Vysledky analyzy rizik by nemély byt povazovany za absolutni
hodnoty rizika.

Vyznam odhadi rizika a hazardnich indexi spociva ve
zviditelnéni moznych zdroji rizik.

Vysledky by mély byt vyuzity v procesu rizeni rizik pro prijeti
vhodnych napravnych opatreni.
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