v

Z
L
=
L
(@]
9))
<
X
—
<
0
X

HYGIENA = 2011 = 56(2) = 62—64
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RIZIK — AKTUALIZACE POSTUPU EPA
V HODNOCENI RIZIKA INHALACNI
EXPOZICE CHEMICKYM LATKAM

CONCERNING HEALTH RISK ASSESSMENT METHOD —
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INHALED CHEMICALS
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Hodnoceni zdravotnich rizik provadéné v CR, napfi-
klad v ramci dokumentaci hodnoceni vliva raznych za-
meéru na zivotni prostiedi a vefejné zdravi (EIA), vycha-
z{ v zakladnich principech z klasické metodiky zpraco-
vané Americkou agenturou pro ochranu zivotniho pro-
stiedi (US EPA).

Tato metodika je popsana v zakladnim manualu US
EPA z roku 1989 (Risk Assessment Guidance for Super-
fund, Part A), ze kterého byla pfevzata i do metodickych
materiala v CR (napt. Manual prevence v lékatské pra-
xi, dil VIII. Zaklady hodnoceni zdravotnich rizik, SzU
Praha, 2000 a Metodicky pokyn MZP pro analyzu rizik
kontaminovaného tzemi— Ptiloha ¢. 4 Principy hodno-
ceni zdravotnich rizik, Véstnik MZP, 2005).

Je zalozena na vypoctu prumérné denni inhalacni
davky ADDA, resp. pii hodnoceni karcinogenniho ucin-
ku na vypoctu celozivotni prameérné celozivotni davky
LADDI a nasledné kvantitativni charakterizaci rizika
s pouzitim referencni inhala¢ni davky RfDi, resp. smér-
nice karcinogenniho rizika CPSi.

Pro vypocet ADDi bylo vedle dalsich expozi¢nich
parametru podstatné mnozstvi vzduchu vdechnutého
za jednotku c¢asu (IR — Inhalation Rate) a télesna hmot-
nost exponované osoby (BW — Body Weight). Hodno-
ty RfDi a CPSi pro mnoho latek uvadéla US EPA v da-
tabazi RBC Tables, ktera byla (a u n¢kterych kolegt bo-
huzel stale je) velmi oblibenym a n¢kdy jedinym zdro-
jem dat pfi hodnoceni zdravotnich rizik.

Tento postup US EPA aktualizovala a soucas-
nou platnou metodiku hodnocen{ rizika pfi inha-
lacn{ expozici chemickym latkam popisuje v dodat-
ku zminéného zakladniho manualu, publikovaném
v lednu 2009 (1).

Tento postup navazuje na aktualizovanou meto-
diku k odvozeni referencnich koncentraci a doporu-
¢uje hodnocen{ rizika inhalaéni expozice chemickym
latkdm na zakladé¢ inhala¢ni koncentrace HEC (Hu-

man Equivalent Concentration) extrapolované z vy-
chozich dat z experimentu u zvifat nebo profesional-
ni expozice u lidi. Je zdivodnén tim, ze mnozstvi lat-
ky ptsobici na cilovy organ nenf jednoduchou funk-
cf IR a BW, nybrz jde o slozitou interakci inhalova-
né latky s respira¢nim traktem, kde maj{ vyznam-
nou roli druhové specifické fyziologické parametry
a fyzikalné-chemické vlastnosti dané latky. Vekové od-
lisnosti v IR a BW povazuje US EPA za dostatecné zo-
hlednéné v ramci postupu odvozeni referencnich kon-
centraci, kde se pocita se zvysenou citlivost nekterych
skupin populace. U odvozeni jednotek karcinogenniho
rizika, kde nejsou uzivany faktory nejistoty, se EPA do-
mniva, ze pouzivany postup je téz dostatecné¢ konzer-
vativn{ k pokryti rozsahu variaci vlivem téchto vékové
specifickych faktoru.

Pii extrapolaci z vysledkt experimentt u pokusnych
zvitat, které jsou vesmes zalozeny na prerusované inha-
la¢ni expozici, se vychozi tdaj (POD — Point of Depat-
ture), napt. NOAEL, pfepocte na nepfetrzitou expozici
a dozimetricky upravi pomoci faktoru DAF (Dosimetric
Adjustment Factor), ktery zohledfiuje rozdilnost fyzio-
logickych parametr daného druhu pokusného zvifete
a cloveka, relevantni charakteru latky a cilovému mistu
jejiho ucinku. Vysledkem je NOAEL[HEC] odpovidaji-
cf koncentraci latky ve vzduchu, ktera u cloveka vede ke
stejné davcee v cilovém misté pusobeni, at’ jiz jde o rtz-
né etaze respira¢niho traktu nebo jiny vzdaleny organ.

Pri extrapolaci z epidemiologickych studif profesional-
ni expozice se vychozi idaj o expozici, vétsinou v délce
8 hodin denné a 5 dni v tydnu, pfepocte na nepfetrzitou
expozici 24 hodin denng, po 7 dnf v tydnu.

Referencni koncentrace RfC je poté odvozena vyde-
lenim koncentrace NOAEL[HEC] sou¢inem faktor
nejistoty (UF — Uncertainty Factor) zvolenych s ohle-
dem na charakter a nejistotu vychozich udaja. Obvyk-
le se takto zohlednuje rozdilna citlivost jedinct v ram-



ci lidské populace, nejistota pfi extrapolaci ze zvifete na
cloveka, extrapolace z experimentt subchronické ex-
pozice na chronickou expozici, pouziti LOAEL misto
NOAEL, poptipade netplnost vychozi databaze adaju.

Refereneni koncentrace slouzi ke kvantitativni cha-
rakterizaci rizika toxickych uc¢inka chemickych latek
nebo i tc¢inku karcinogenniho, pokud je vyvolan nege-
notoxickym prahovym mechanismem. EPA ji definu-
je jako odhad (s nejistotou pfiblizné v rozsahu jednoho
fadu) urovne kontinudlni celozivotni inhalaéni expozi-
ce, ktera je pravdépodobné bez vyznamného rizika ne-
ptiznivych tcinku.

K charakterizaci rizika genotoxického karcinogenni-
ho ucinku inhalaéni expozice chemickym latkam slou-
z{ podle nynéjsi metodiky US EPA inhalaéni jednotka
karcinogenniho rizika IUR. EPA ji definuje jako hor-
ni hranici zvyseni celozivotniho karcinogennfho rizika
v disledku kontinualn{ expozice dané latce pii koncent-
raci 1 pg/m’ v ovzdusi. Pro karcinogenni latky s genoto-
xickym bezprahovym ucinkem se odvozuje linearn{ ex-
trapolaci z vychoziho udaje (POD) o expozici v experi-
mentu u pokusnych zvifat nebo pii profesionalni expo-
zici u lidi, pfi které se jiz projevil tento tcinek.

Postupem hodnoceni expozice je odhad expozi¢ni
koncentrace (EC) hodnocenych latek v ovzdusi, kterou
vdechuje exponovana populace lidi. V podstaté jde o ¢a-
sove vazeny prumér koncentraci, odvozenych z vysled-
ka méfeni nebo modelovani imisnich koncentraci latek
ve vzduchu na hodnoceném misté, upraveny pro zvole-
ny expozi¢ni scénaf.

Pii odhadu expozicni koncentrace je tfeba nejprve
stanovit pro hodnocenou situaci odpovidajici expozicni
scénaf zalozeny na trvani a frekvenci expozice.

Pii hodnoceni délky trvani expozice se zvazuji tfi
moznosti, a sice akutni, subchronickd a chronicka ex-
pozice. US EPA doporucuje povazovat za akutn{ expo-
zici, expozici v trvani do 24 hodin, za subchronickou,
expozici v trvan{ od 30 dna do 10 % délky lidského Zi-
vota a za chronickou, expozici delsi. Opakované kratko-
dobé expozice delsi nez 24 hodin i pfi trvani do 30 dnt
doporucuje EPA povazovat za subchronické.

Podstatnou dlohu zde hraje odborny tsudek hodno-
titele rizika. Peclivé zvazen{ je tfeba zejména pti volbe
mezi akutn{ a subchronickou expozici v ptipadé opako-
vanych expozic, kde je tfeba zvazit moznost akumula-
ce latky v organismu, moznost pfekroceni kapacity de-
toxikac¢nich a eliminac¢nich mechanismu, poptipad¢ ire-
verzibilnich ucinka.

Rozhodujici vsak muze byt téz existence vhodné re-
ferencni koncentrace pro danou latku, nebot’” napt. ame-
ricka ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disea-
se Registry) definuje své hodnoty MRL (Minimal Risk
Levels) pro akutnf expozici v trvani 1-14 dnf, subchro-
nickou 14-365 dnf a chronickou nad 365 dni.

Pri akutn{ expozici je zjisténa koncentrace v ovzdu-
§f totozna s koncentraci expozi¢ni. V piipadé subchro-
nické nebo chronické expozice je tieba zohlednit expo-
zi¢ni cas, frekvenci a délku trvani expozice.

Pro vypocet expozi¢ni koncentrace je pak doporu-
cena rovnice:

= (CAx ET x EF x ED)/AT

kde:

EC (ug/m’) = expozicni koncentrace

CA (ng/m’) = zjisténa koncentrace dané latky
v ovzdusi

ET (hodiny/den) = expozi¢ni ¢as

EF (dny/rok) = expozi¢ni frekvence

ED (roky) = trvani expozice

AT (ED v letech x 365 dni/rok x 24 hodin/den) =
integracni doba.

V piipade trvan{ expozice kratsi nez 1 rok je: EF
(day/tyden), ED (tydny/trvani expozice), AT (hodiny/
trvani expozice).

Pti hodnoceni karcinogenniho rizika je k vypoctu
EC pro charakterizaci rizika s pouzitim IUR doporu-
cena rovnice:

EC = (CA x ET x EF x ED)/AT

kde:

EC (ug/m’) = expozicni koncentrace

CA (ng/m’) = zjisténa koncentrace dané latky
v ovzdusi

ET (hodiny/den) = expozi¢ni ¢as

EF (dny/rok) = expozi¢ni frekvence

ED (roky) = trvani expozice

AT (doba Zivota v letech x 365 dni/rok x 24 hodin/
den) = integracni doba.

V ramci expozi¢niho scénafe mohou byt vyuzi-
ta data o chovani exponované populace ve smyslu ca-
sového prubchu a frekvence pobytu a aktivit popu-
lace na mistech, kde dochazi k inhala¢ni expozici.
Tato mista, nazyvana mikroprostfedi (MP), se mo-
hou vyrazné lisit jak koncentraci hodnocené latky
v ovzdusi, tak délkou a frekvenci pobytu a aktivitou je-
jich obywvatel ¢i uzivatelti (pobyt venku, v obydli, ve $ko-
le, na pracovisti, ve sportovnich zafizenich apod.). Z vy-
hodnocenych specifickych expozi¢nich koncentraci pro
jednotliva MP je pak mozné dospét k pramérné caso-
ve vazené expozicni koncentraci. Jako pifklad EPA uva-
di vysokou expozici tekavé latce uvoliované z vody pii
pulhodiné sprchovani denné a podstatne nizsi expozici
v byté ve zbyvajici dobé¢, nebo ruzné koncentrace latky
ve venkovnim a vnitfnim ovzdusi.

Pro vypocet expozi¢ni koncentrace je v takovém pfi-
padé doporucena rovnice:

EC, =3 (CA, x ET, x EF) x ED /AT,
i=1

kde:

EC (ug/m’) = primérnd expozi¢ni koncentrace pro
exp021cn1 periodu j

CA, (ug/m’) = zjisténd koncentrace dané latky
v ovzdusi v (MP)i

ET, (hodiny/den) = expozi¢ni ¢as straveny v MPi

EF, (dny/rok) = expozi¢ni frekvence pro MPi

ED (roky) = trvan{ expozice pro expozi¢ni periodu j

AT, (hodmy) = integracni doba = ED, x 24 hodin/
den x 365 dni/rok.

Pro vypocet dlouhodobé nebo celozivotni prameérné
expozi¢ni koncentrace z jednotlivych expozi¢nich peri-
od je doporucena rovnice:

EC,, =Y (EC x ED)/AT
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kde:

EC,.. (ug/m’) = dlouhodoba pramérna expozi¢ni
koncentrace

EC (ug/m’) = pramérna expozi¢ni koncentrace pro
expoziéni periodu j

ED, (roky) = trvani expozice pro expozicni periodu j

AT (roky) = integra¢ni doba, pficemz pfi hodnoceni
karcinogenniho rizika AT = délka zivota, pfi hodnoce-
ni rizika prahového u¢inku AT = suma ED pro jednot-
livé expozi¢ni periody.

US EPA pro takové ptipady jeste¢ poznamenava, ze
pokud by v nekterém MP dochézelo i k akutni expozi-
ci, melo by byt vedle rizika chronické expozice vyhod-
noceno pro toto MP i riziko akutni expozice srovnanim
akutn{ expozicni koncentrace s odpovidajici kratkodo-
bou referencni koncentraci.

K vybéru vhodnych referen¢nich hodnot (RfC
a IUR) US EPA pochopitelné upfednostiuje databa-
zi IRIS, popiipadé¢ predbézné prozatimni hodnoty
(PPRTVs — Provisional Peer-reviewed Toxicity Values)
aaz v dalsim pofadi hodnoty z jinych zdroju, jako je Cali-
fornia EPA, ATSDR a databize HEAST. (Pozn.: pro au-
torizované hodnocen{ zdravotnich rizik v CR jsou ovsem
mistem pfednostni volby referen¢nich hodnot databaze
WHO a evropskych odbornych instituci, jako je nizo-
zemsky RIVM nebo SZU Praha).

V situacich, kdy neni potfebna referencni koncent-
race pro odpovidajici délku expozice k dispozici, uvadi
EPA, Ze je mozné pouzit nejblizsi referen¢ni koncent-
raci pro del$i expozici jako konzervativni odhad, ktery
bude projektivni pro kratsi trvani expozice.

K vlastni charakterizaci rizika se u hodnoceni bezpra-
hového karcinogenniho tc¢inku nasobi expozi¢ni kon-
centrace jednotkou karcinogenniho rizika, tedy ILCR
= IUR x EC. V piipadech, kdy by byla expozi¢ni kon-
centrace vyss${ nez POD pouzity pro linearni extrapo-
laci, nelze vsak IUR pouzit a je tieba vychazet z vycho-
zich podkladu.

U karcinogennich latek s mutagennim mechanismem
ucinku, u kterych nebyla zohlednéna pfi odvozeni IUR
specificka data o citlivosti v raném obdobi Zivota (napf.
pii odvozeni na zaklad¢ studii profesionalni expozice),

US EPA doporucuje upraveny vipocet podle dodatku
k manualu k hodnocen{ karcinogenniho rizika z roku
2005 (2). Podstatou tohoto postupu je vynasobeni ITUR
10krat pro obdobi do 2 let veku, resp. 3krat pro obdo-
bi 2-16 let.

Rovnice k vypoctu ILCR je pak:

ILCR = (IURx EC_,

_x10) + IURx EC
+ (IUR x EC '

ok 2-16 let X 3>

>16 let)'

Na prvni dojem tato aktualizace ptivodni metodiky
muze pusobit slozité¢ a nepiilis srozumitelné. Ve skutec-
nosti je v8ak racionalnim zjednodusenim pivodniho po-
stupu, ve kterém se zvelicoval vliv variability hodnot de-
chového objemu a telesné hmotnosti, ve skutecnosti ne-
prilis vyznamny ve srovnani s nejistotou odvozeni refe-
rencni koncentrace pfi pouziti béznych faktora nejistoty.
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