HODNOCENI POTENCIALNI ADITIVITY
A INTERAKCI VE SMESICH CHEMICKYCH
LATEK V PRACOVNIM PROSTREDI
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SOUHRN

Expozice smésim latek mohou indukovat biologické interakce, které vjrazné ovliviwji vislednou odpovéd organismu. Ceska verze
databaze ,,miXie®, prezentovana v této publikaci, zvysuje spolehlivost odhadu aditivntho a interak¢ntho potencialu dané smési latek
(aditivity, supra-aditivity, infra-aditivity) a muaze usnadniovat rozhodovaci procesy v hygiené prace, pramyslové toxikologii a pracovnim
Iékafstvi. Strukturu databazové aphkace tvoif celkem 647 HTML dokumentd, shrnujicich dostupné hygienicko-toxikologické udaje
o kazdé latce. Udaje zahrnuiji cilové organy, Gcinky na cilové organy, mechanismy téchto Géinkd a toxikokinetické charakterlstlk§ Dalsi
soucasti aplikace je 32 HTML dokument, charakterlzupach tiidy podobnych biologickych (toxickych) ucinkt a 209 PDF dokument,
charakterizujicich bindrni interakce. Spolehlivost vystupt databdze je limitovana stavajici irovni nasich znalosti o problematice bio-
logickych interakci. Databéze je koncipovana jako otevieny systém, umoznujici provadéni zmeén podle urovné aktudlnich poznatka.

Klicovd slova: smési chemickych latek, biologické interakce, pracovni expozice, databaze

SUMMARY

Exposure to mixtures of substances can induce biological interactions that significantly affect the final response of the organism.
The Czech version of the database “miXie”, presented in this publication, increases the reliability of an estimate of the additive and
interaction potential of any mixture of substances (additivity, supra-additivity, infra-additivity), and can facilitate decision-making
processes in the field of occupational hygiene, industrial toxicology and occupational medicine. The structure of the database
application consists of 647 HTML documents, summarizing the hygienic-toxicological data on each substance. The data include
target organs, effects on target organs, mechanisms of adverse effects and toxicokinetic characteristics. Another part for applica-
tion consists of 32 HTML documents, describing classes of similar biological (toxic) effects and 209 PDF documents describing
binary interactions. The reliability of the outputs from the database is limited to the current level of our knowledge on biological
interactions. The database is designed as an open system that allows making changes according to the level of current knowledge.

Key words: mixtures of chemical compounds, biological interactions, occupational exposure, database
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Uvod

Expozice smésim latek mohou v exponovaném or-
ganismu vyvolavat biologické interakce, které vyrazné
ovliviiyj{ vyslednou odpoveéd organismu (1). Aditivita
pfedstavuje expozicn{ situaci, kdy vysledny ucinek smési
na dany organ nebo systém je roven souctu ucinku slozek

smesi. Synergie (kosynergie) je obecné definovana jako
situace, kdy vysledny acinek smési na dany organ nebo
systém je vys$si nez soucet ucinku slozek smési. Zvyseni
toxického potencialu smési je v tomto pifpadé zapfici-
néno vzajemnou indukei toxického potencidlu vsech
slozek. Potenciace charakterizuje situaci, kdy vysledny
ucinek smési na dany organ nebo systém je vyssi nez



soucet ucinku jednotlivych komponent smési. Zvyseni
toxického potencialu smési je pfisuzovano pouze nckte-
rym slozkam, zatimco jiné slozky mohu byt bez uc¢inku.
Koalitivita pfedstavuje situaci, kdy se toxicky uc¢inek
objevuje az po smisenf slozek smési, pficemz zadna ze
slozek nevyvolava toxicky ucinek sama o sobé. Antago-
nismus prezentuje situaci, kdy konecny ucinek smési je
nizsf nez soucet ucinku slozek. Antagonismus se pfitom
muze projevovat na urovni receptorové, fyziologické ¢i
biochemické. Vedle uvedenych interakef existuje mnoz-
stvi ptipadi, kdy slozky smési pusobi nezavisle a ptipady,
kdy se toxikokinetické interakce mohou objevitiu smési
latek s odlisnymi typy ucinkua. Povaha biologickych in-
terakei a jejich stupen zavisi na koncentracich (davkach)
jednotlivych komponent, na pofadi ve kterém jsou kom-
ponenty do smési pridavany a na casovych intervalech
mezi pfidavanim jednotlivych komponent (2).

Stavajic{ legislativa ochrany vefejné¢ho zdravi zo-
hlednuje pouze v omezené mife vliv biologickych
interakei slozek expozi¢ni smési na jeji konecny aci-
nek. Nicméné, renomované svétové organizace,
odpovédné za identifikaci, regulaci a kontrolu che-
mickych faktord v pracovnim prostiedi, dirazné dopo-
rucuji jejich dalsi vyzkum a aplikaci poznatkt do praxe.
V této souvislosti vydala U.S. Environmental Protection
Agency (3) a Agency for Toxic Substance and Disease Re-
gistry (4) vyznamné dokumenty, tykajici se moznosti pre-
dikce interakei a jejich kvantifikace. Stavajici praxe pri-
myslové hygieny fesi problematiku interakei ve smésich,
v souladu s platnou legislativou, akceptovanim aditivity
u ucinkt pusobicich na stejny organ nebo systém. Tento
piistup, jenz nezohlednuje 1 ostatn{ formy interakei, viak
v sob¢ skryva nebezpedi systematického podhodnocovani
¢i nadhodnocovani skute¢ného expozi¢niho rizika (5, 6).

Aktudlni legislativa Ceské republiky (7) uvadi, ze
pokud dvé nebo vice latek ptsobi na tyz organ nebo
systém, predpoklada se, ze pusobi aditivne, pokud nejsou
veédecky podlozené informace o opaku. Stejny piistup
k feseni této problematiky deklaruje i vyznamna svétova
organizace American Conference of Governmental and
Industrial Hygienists (8), jejiz dokumenty se staly zakla-
dem pro tvorbu a modifikace expozi¢nich limitt fady
rozvinutych pramyslovych stata. Aplikace tohoto prin-
cipu a vyse uvedenych doporuceni U. S. EPA a ATSDR
vsak pfi bézném hodnoceni drovné zdravotnich rizik
pracovniho prostredi pfinasi fadu obtizi. Davodem byva
nejcastéji komplikovand komplexnf analyza primarnich
a sekundarnich literarnich zdroju, tykajici se informaci
o cilovych organech nebo systémech. Profesionalni
usudky tak mohou byt zatizeny urcitou davkou nejistoty,
ktera snizuje jejich validitu.

Ceska verze databaze ,,miXie prezentovana v této
publikaci, zvysuje spolehlivost odhadu interak¢nfho po-
tencialu dané smési latek a miize usnadnovat rozhodovaci
procesy v oblasti hygieny prace, prumyslové toxikologie
a pracovniho Iékaftstvi. Spolehlivost vystupu databaze je
limitovana stavajici irovni nasich znalosti o problematice
biologickych interakei.

Metodika

Prezentovana databaze je ¢eskou modifikaci kanad-
ské interakéni databaze ,,miXie®, ktera byla vytvofena

v ramci spoluprace mezi IRSST Montréal, Université de
Montréal a Lékatskou fakultou UK v Hradci Kralové
(9-12).

Analyzy prvniho stupné (vysledky analyz sekun-
darnich literarnich zdroji)

Databaze byla konstruovana ve dvou fazich jako
soubor analyz prvniho stupné a soubor analyz dru-
hého stupné. Cilem prvni faze, podrobné popsané
v pfedchazejicich publikacich (9, 11, 13), bylo vytvofe-
ni a zpracovani soubort kritickych udaji o vybranych
prumyslovych skodlivinach, uvedenych v Naftizeni vla-
dy 361/2007 Sb. (7) a doplnénych vybranymi litkami
z dokumentace ACGIH (8). ACGIH definuje limit TLV-
TWA (Treshold Limit Value-Time Weighted Average),
kterému v ceské legislative odpovida PEL (pfipustny
expoziéni limit), TLV-STEL (Tteshold Limit Value-
Short-Term Exposure Limit), jehoz obdoba neni v ¢eské
legislative vyjadfena a TLV-C (Treshold Limit Value-Ce-
n4 koncentrace). ACGIH uvadi TLV-C jen pro latky pu-
sobici akutné, zatimco ceska legislativa uvadi NPK-P pro
vetsinu latek. U latek vybranych z dokumentace ACGIH
byl jako alternativa limitu PEL pouzit limit TLV-TWA
ajako alternativa limitu NPK-P limit TLV-C. TLV-STEL
byl pouzit jako pfiblizna alternativa NPK-P pro latky
z dokumentace ACGIH, pro které nen{ stanoven
TLV-C.

Studované kritické udaje se tykaly cilovych organa,
ucinku na cilové organy, mechanismu Gc¢inku a toxiko-
kinetickych charakteristik vybranych latek. Zdrojem
dat pro konstrukei prvni faze byly sekundarn{ literarni
databédze. Informace byly vybirany pouze z takovych
studii, které sledovaly realné expozi¢ni koncentrace.
S ohledem na koncentraéni variabilitu toxickych tcinkt
byly u latek hodnoceny cilové organy, systémy a Gc¢inky
u lid{ pouze pro expozice do hodnoty NPK-P nebo (pro
latky bez NPK-P) do hodnoty pétinasobku (zdtivodneéni
viz nasledujici odstavec) PEL (8).

Pro latky vybrané z dokumentace ACGIH byly ucin-
ky a cilové organy u lid{ hodnoceny pro expozice do
hodnoty TLV-C nebo TLV-STEL (na zikladé epide-
miologickych studif). U latek, kde byla stanovena pouze
TLV-TWA byly tcinky a cilové organy u lidi hodnoceny
pro expozice do hodnoty pétinasobku TLV-TWA. Peé-
tinasobek PEL, resp. TLV-TWA byl zvolen na zakladé
deklarace ACGIH, ktera uvadi, ze zadna koncentracni
odchylka expozi¢ni hladiny nesmi piekrocit v jakémkoliv
¢asovém intervalu pétindasobek TLV-TWA (8).

V pitipadech nedostupnosti dat z epidemiologickych
studif byla pouzita data z experimentalnich studii na
zvitatech. V téchto situacich byly ucinky a cilové orga-
ny hodnoceny pro koncentrace do hodnoty stonasobku
PEL (TLV-TWA) nebo NPK-P (TLV-STEL, TLV-CV).
Nasobek 100 pouziva ACGIH pro ty ptipady, kdy nejsou
k dispozici humanni data a limity jsou sestavovany pouze
na zakladé dat z experimentt. Nasobek zahrnuje faktor
10 pro extrapolaci z LOAEL (Lowest Observed Adverse
Effect Level) na NOAEL (No Observed Adverse Ef-
fect Level) a faktor 10 pro redukci nejistot vyplyvajicich
z pouziti raznych druhu zvifat (8). Vyjimku z tohoto
postupu tvofilo hodnoceni karcinogennich uc¢inkd, ne-
bot” experimentaln{ studie ¢asto pracuji s koncentracemi
prevysujicimi vyse uvedeny stonasobek.
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Po zkompletovani souboru dc¢inkt vSech hodnoce-
nych latek bylo v dalsim kroku prvni faze provedeno je-
jich rozdéleni do tfid podobnych uc¢inkd, pficemz vech-
ny ucinky na dany organ nebo systém byly povazovany za
podobné, bez ohledu na stupen specificity tohoto uc¢inku.
Hlavnim dtvodem uvedeného postupu byla nejednotna
specifikace ucinku ve studiich. Soubor vsech nalezenych
ucinka vykazoval rizny stupen specificity a zahrnoval
jak uc¢inky vice obecné, tak i uc¢inky vice specifické.
V nékterych ptipadech zahrnovaly tcinky obecné néko-
lik acinkd vice specifickych. Definice podobnosti ucinkt
v organech ¢i systémech musela mit proto takovou $ifi,
aby databaze byla schopna analyzovat i interakce mezi
latkou, pro kterou jsou k dispozici detailni humanni
toxikologicka data a latkou, pro kterou jsou k dispozici
pouze omezena experimentalni data, a pro kterou byl
pracovni limit stanoven na zaklade fyzikalné-chemické
analogie s latkou jinou (8). Tento pfistup ma vsak sva
omezeni a musi pfi ném byt zohlednovan zptsob, jakym
bylo fyzikalné-chemické porovnani provadéno.

V kone¢ném kroku prvnf faze byly ac¢inky rozdéleny
do 32 tfid podobnych ucinku (tab. 1) a byla vytvofena
prvni elektronicka aplikace. Obr. 1 zachycuje algoritmus
rozhodovactho procesu analyzy prvniho stupné, ktery
urcuje, zda u hodnocené smeési dvou ¢i vice latek lze
ocekavat aditivitu ué¢inku/acinkd a nasledné, zda ma byt
pro kvantifikaci rizika expozice pouzito individualnich
limitt nezavislych slozek smési (7), ¢i zda ma byt pro-
veden nize uvedeny vypocet charakterizujici smésnou
expozici. Hodnota vyrazu na levé strané rovnice byva
oznacovana jako ,,Additive Mixture Formula“ (8) nebo
jako ,,Hazard Index®. Proménné k, az k_reprezentu-
ji naméfené koncentrace jednotlivych latek, PEL, az
PEL _ jsou stanovené hodnoty PEL jednotlivych latek
a NPK-P, az NPK-P_jsou stanovené hodnoty NPK-P
jednotlivych latek. Soucet pomért naméfenych koncent-
raci k jejich PEL nebo NPK-P nesmi pfesahovat ¢islo 1:

k /PEL +k /PEL, + .. +k /PEL <1

k /NPK-P +k /NPK-P, + ..+ k /NPK-P <1

Analyzy druhého stupné (vysledky analyz primar-
nich literarnich zdroji)

Cilem druhé faze (analyzy druhého stupné¢) byla iden-
tifikace dalsich moznych interakei ve smésich. Analy-
zovany byly smési, které se casto vyskytuji v pracovnim
ovzdusi, a pro které existuji v primarnich literarnich
zdrojich nezbytné hygienicko-toxikologické informace.
Ziskané datové soubory byly inkorporovany do druhé
elektronické aplikace. Funkéni integraci prvni a dru-
hé elektronické aplikace pak nasledné vznikl systém
umoznujici odhady potencialn{ aditivity, supra-aditivity
(synergie, potenciace, koalitivita) a infra-aditivity (anta-
gonismus, nezavislé ucinky) (10).

7 divodu omezeného mnozstvi udaji o hygienicko-
toxikologické problematice komplexnich smési byly jako
zaklad druhé faze vzaty dostupné vysledky testovani
binarnich smési pro razné varianty 647 latek zakladni
databaze. Aktualni informace o binarnich smésich byly
ziskany z databazi POLTOX (Pollution and Toxicology,
Cambridge Scientific Abstracts, International Food In-
formation Service, U.S., National Library of Medicine),
MIXTOX (Toxicologic Interaction DataBase, U.S. En-
vironmental Protection Agency), TOXNET (Toxicolo-
gy Data Network, U.S. National Library of Medicine)

Tab. 1: Tfidy podobnych toxickych G¢ink( (jedna latka maze byt
zafazena do vice tfid)

Trida ) . Pocet latek
dink Nazev tfidy acinku ve tFide
1 Poskozeni zraku 354
2 Iritace hornich cest dychacich 367
3 Iritace dolnich cest dychacich 155
4 Porucha transportu kysliku 62
5 Poruchy krevni koagulace 4
6 Leukopenie 7
7 Metabolicka acidéza 1
8 Stimulace bazalniho metabolismu 2
9 Antityreoidalni Gcinek 4
10 Poskozeni imunitniho systému 1
" Poskozeni jater 115
12 Poskozeni sleziny 1
13 Poskozeni ledvin 76
14 Gastrointestinalni poruchy 4
15 Poskozeni srde¢niho systému 25
16 Vazokonstrikce 7
17 Vazodilatace 12
18 Poskozeni autonomniho nervového 37
systému
19 Poskozeni centralniho nervového systému 122
20 Poskozeni periferniho nervového systému 19
21 Ototoxicky ucinek 1
22 Svalové stimulace 1
23 Poskozeni kosti 7
24 Zubni fluoréza 10
25 Zubni eroze 2
26 Argyrie 2
27 Poskozeni kiize 152
28 Poskozeni muzského pohlavniho systému 27
29 Poskozeni Zenského pohlavniho systému 6
30 Poskozeni embryonalni a fetalni 10
31 PoSkozeni teratogenni 15
32 Rakovina 137

a PUBMED (U.S. National Library of Medicine, Nati-

onal Institutes of Health). Byl vytvofen pfehled hygie-

nicko-toxikologickych informaci o vybranych binarnich
smesich, kterym mohou byt osoby v pracovnich podmin-
kach vystaveny, a pro které existuje alespon jeden dtikaz

o existenci realné expozice. Pfi sestavovani pfehledu byla

pouzita nasledujici kritéria a piistupy:

1. Pfesna specifikace obou latek pouzitych v experimen-
tu nebo pozorovanych v pracovnim ¢i mimopracov-
nim prostfedi.

2. Identifikace latek pomoci registracniho ¢isla CAS.

3. Specifikace odpovidajicich PEL/NPK-P (TWA,
STEL, CV) z ceského pravnifho ptfedpisu (7) v plat-
ném znén{ a ze zdroja ACGIH (14).
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Obr. 1: Algoritmus rozhodovaciho procesu analyzy proniho stupné.

4. Ovéfeni realnosti hodnocenych binarnich smési v pra-
xi. Ovétovani bylo provedeno s pomoci idaji databazi
pracovnich expozic NIOSH (National Institute for
Occupational Safety and Health) a NOES (National
Occupational Exposure Survey) a na zakladé infor-
maci poskytnutych ¢eskou hygienickou sluzbou.

5. Porovnani vysledku ziskanych z primarnich zdroja
s informacemi ze zdroju sekundarnich, reprezento-
vanych databazemi ATSDR (Agency for Toxic Sub-
stances and Disease Registry), HSDB (Hazardous
Substances Data Bank), ACGIH (American Conferen-
ce of Governmental Industrial Hygienists) a MSDS
(Material Safety Data Sheet).

Komentovany piehled vybranych binarnich smés{ byl
inkorporovan, vcéetné odpovidajicich toxikologickych
informaci a literarnich referenci, do druhé elektronické
aplikace. S ohledem na koncentra¢ni variabilitu toxickych
ucinkt byly v této databazi hodnoceny pouze interakce
pozorované (popisované) pii realnych expozi¢nich kon-
centracich (viz vyse, bod 4). Jako maximaln{ realné kon-
centrace u lid{ byly brany expozice do hodnoty NPK-P
nebo (pro latky bez NPK-P) do hodnoty pétinasobku
PEL (14). Pro latky vybrané z dokumentace ACGIH byly
interakce hodnoceny pouze pro expozice do hodnoty TL-
V-Cnebo TLV-STEL. U latek, kde byla stanovena pouze
TLV-TWA byly tcinky a cilové organy u lidi hodnoceny
pro expozice do hodnoty pétinasobku TLV-TWA (14).

V ptipadech nedostupnosti dat z epidemiologickych
studif byla pouzita data z experimentalnich studii na zvi-
fatech. V téchto situacich byly interakce hodnoceny pro
expozice do hodnoty stonasobku PEL (TLV-T'WA) nebo
NPK-P (TLV-STEL, TLV-CV). Nasobek 100 pouziva
ACGIH pro ty ptipady, kdy nejsou k dispozici humanni
data a limity jsou sestavovany pouze na zaklade dat z ex-
perimentt. (14). Vyjimkou z tohoto pravidla (maximalné
stonasobku) byly pfipady hodnoceni karcinogennich
ucinkd, nebot” odpovidajici experimenty pracuji velmi
casto s koncentracemi stonasobek pfevysujicimi.

Vysledky a diskuse

Struktura databaze

Strukturu databaze tvoii celkem 647 HTML doku-
mentt shrnujicich dostupné toxikologické udaje o kazdé
vybrané latce (cilové organy, ucinky na cilové organy,
mechanismy Gc¢inkt a toxikokinetické charakteristiky).
Dalsimi sou¢astmi je 32 HTML dokumentt charakteri-
zujicich tfidy podobnych biologickych (toxickych) ucinkt
(véetné seznamu ucinkt a seznamu latek zatazenych do
této tifdy) a 209 PDF dokumentt souvisejicich s cha-
rakterizaci hodnocenych binarnich interakei.

Vlastni aplikace byla naprogramovana v jazyce ,,Ja-
vascript”, informaéni management zajist'uje program
Microsoft Access 2000. Data jsou vkladana prostfed-
nictvim programu CSharp (Microsoft Visual Studio.
NET2003). Oba uvedené programy jsou generatorem
HTML a PDF dokumentt (10).

Analyza prvniho stupné je provadéna pomoci boole-
ovskych vypoctl, kde kazda latka je chapana jako sou-
bor tfid podobnych uc¢inkta. Analyza druhého stupné
je provadéna pomoci vyhledavacich tabulek binarnich
interakei. Formalné je aplikace rozdélena do dvou ob-
lasti. Prvni z nich obsahuje vstupni (operacni) panel
s ovladacimi komponentami pro zadavani uzivatelskych
dat. Obsahuje seznam pro vybér latek, odpovidajici
expozi¢ni limity a vstupni pole pro zadavani hodnoty
expozice. Druha oblast nabizi fadu pfikazi a odkazu,
z nichz nejdulezitéjsi piikaz (oznaceny X) slouzi ke spus-
téni procesu hodnoceni a zobrazeni vysledku (obr. 2).

Po aplikaci vyse uvedenych kritérii druhé faze (viz
¢ast Metodika) bylo z puvodniho souboru hygienicko-
toxikologickych dat vybrano celkem 675 experimentt
s 209 ptipady binarnich smesi obsahujicich celkem 114
latek (n¢kolik studii uvadelo vysledky pro vice nez jednu
kombinaci latek). U 24 smesi byla nasledné potvrzena
supra-aditivita (synergie, potenciace a koalitivita) (tab. 2),
u tff smési infra-aditivita (antagonismus) a u dvou smési
aditivita (tab. 3). U ostatnich smési nebylo mozno provést
konecné zhodnoceni z divodu nizkého poctu hygienic-
ko-toxikologickych ddaji. Celkem u 97 binarnich smési
bylo hodnoceni zalozeno na vysledcich pouze jediného
experimentu, opacny extrém pfedstavovalo vyhodnoce-
ni binarn{ interakce oxid dusi¢ity a ozon, ktery popsalo
celkem 37 experimentd.

Funkce databaze

Pro hodnocenou smés 1ze pomoci databaze (a) iden-
tifikovat kombinace latek, u kterych je mozné predpo-
kladat aditivitu, a pro které je mozné vypocitat soucet
poméru naméfenych koncentraci k jejich PEL nebo
NPK-P a (b) identifikovat dvojice latek, u kterych je
mozné piedpokladat supra-aditivitu ¢i infra-aditivitu.
Panel s komponentami pro zadavan{ uzivatelskych
dat (obr. 2) obsahuje celkem 8 fadka pro zadavani
jednotlivych slozek smesi (LL1-L8). Kazdy fadek ob-
sahuje okénka dvou seznamul s moznosti volby (Latka
a Expozicni limit) a okénko pro zadavani aktuilnich
vstupnich dat (Expozice). Z prvniho seznamu uzivatel
vybira latky pfitornné v hodnocené smesi (647 latek
z Nafizeni vlady ¢. 361/2007 Sb. a z dokumentace
ACGIH). Po zvolenl latky se aktivuje druhé okénko
s moznosti volby regula¢niho limitu PEL, NPK-P (¢i
jejich analogie TLV-TWA, TLV-STEL, TLV-CV, blize
viz metodika). ACGIH akceptuje kombinaci regula¢nich
limita pro vypocet Rm (soucet poméri naméfenych
koncentraci k jejich odpovidajicim regulacnim limitim),
zatimco Nafizen{ vlady ¢. 361/2007 Sb. pfipousti tuto
moznost pouze pro PEL a NPK-P. Do tfetiho okénka
musi byt zadana naméfenda hodnota expozice odpovi-
dajici typu vybraného regula¢niho limitu. Po zadani
ptikazu ,, X provede program zhodnoceni kombinaci
tech ucinka latek ve smeési, pro které mize byt uvazovana
aditivita, a pro kazdou odpovidajici kombinaci vypocte
hodnotu podilu nameéfené expozice a odpovidajiciho
regulacniho limitu (Analyza prvniho stupne). Hypert-
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# Latka Expoziéni Limit (EL) E“?S‘C‘-‘ E/EL
: L1 | Toluen v | PEL 200 mg/m* ¥ 120 | £0%
L2 | Xylen {vSechny izomery) \' [PEL - 200 mg/m* ,\P.| 90 | 45%
v

[PEL 100 mgm* [ 40 | 0%

| L3 ['Styren (monomer)
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Analyza prvniho stupné; vysledky analyzy sekundarnich literarnich zdrojd

1 nalezend kombinace

3 [L1[60%] * L2 [45%] + L3 [40%]]
8 [TL T2 T19]
N 145%

L1 : Toluen
Zdroj EL : CZ 361/2007
EL = 200 mg/m* (PEL)
Hodnota expozice = 120 mg/m?® (PEL)

L2 : Xylen (vSechny izomery)
Zdroj EL : CZ 361/2007
EL = 200 mg/m* (PEL)
Hodnota expozice = 90 mg/m® (PEL)

L3 : Styren (monomer)
Zdroj EL : CZ 361/2007
EL = 100 mg/m* (PEL)
Hodnota expozice = 40 mg/m*® (PEL)

T1 = Poskozent zraku
T2 = IRITACE HORNICH CEST DYCHACICH
T19 = PoSKOZENI CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

Piehled u€inki jednotlivych latek v toxikologickych tFidach
TL|T2|{T3|T4|TS|T6|T7|T8|(T9|T10|T11|T12|{T13|T14|T15|T16|T17|T18|T19|T20|(T21|T22|T23|T24|T25|T26|T27|T28|T29|T30|T31|T32
L1| X | X X X
L2 x[x X
LIIX | X]| X X X X
l3]3]1 EHET 1 1

Analyza druhého stupné; vysledky analyzy primarnich literarnich zdrojd

Binarmi smés
Toluen

Xylen (viechny izomery)
Interakce
Supraaditivita
Analyza
Byly nalezeny ¢tyfi studie (z toho dvé na lidech), které prokazaly inhibici metabolismu xylenu i toluenu pfi simulténni expozici. Jedna studie, kterd byla
provedena na dvou druzich zvifat, prokazala kosynergii Uginkl na centraini nervovy systém.

Zavér
Na zékladé dostupnych dat doporuéujeme pro tato rozpoustédia vzit v dvahu vzajemny interakéni Géinek (inhibic metabolismu)
Viz dokumentace

HYGIENA = 2012 = 57(2)

Binarmi smés
Styren (monomer)

Toluen
Interakce
Nelze rozhodnout
Analyza
Byly nalezeny 3 studie na zvifatech s i.p. a inhalacni aplikaci. Vysledky nedovoluji zavéry ohledné dopadu moZnych interakci.
Zavér
V souladu se sprévnym védeckym pfistupem bude pro potvrzeni této interakce zapotiebi jesté dalSich studii. Prozatim doporu€ujeme vzit v Gvahu
vysedek prvni databdzové analyzy.

Viz dokumentace

Obr. 2: Operacni panel databaze (priklad hodnoceni smési par organickych litek).



Tab. 2: Binarni smési se supra-aditivitou Uc¢inku (synergie, potenciace,
koalitivita)

Tab. 3: Binarni smési s aditivitou a infra-aditivitou G¢inka (antagonis-
mus)

Prvni sloZzka smési Druhé slozka smési

Prvni sloZzka smési Druhé slozka smési

Aspirin (kyselina acetylsalicy- Etanol Infra-aditivita
lova) Etanol Metanol
Etanol HI'|n|k, rozpustné soli (jako Kadmium, kov a slouceniny Selen a slouceniny (jako selen)
hlinik) . .
(jako kadmium)
Etanol Sirouhlik Chromu (V1) slouceniny, roz- Ozon
Etanol Meéd' (prach, dymy) pustné ve vodé (jako chrom)
Etanol Dimetylformamid Aditivita
Etanol Xylen (vSechny izomery) Kadmium, kov a slouc¢eniny Olovo a anorganické slouceni-

Kadmium, kov a slou¢eniny
(jako kadmium)

Arzen, kov a anorganické
slouceniny (jako arzen),vyjma
arzenovodiku

Arzen, kov a anorganické
slouceniny (jako arzen), vyjma
arzenovodiku

Selen a slouceniny (jako selen)

Oxid dusicity Ozon
Carbaryl Malation
Oxid uhlicity Oxid uhelnaty

Oxid uhelnaty Nikotin

Chromu (lll) slouceniny (jako Kobalt a jeho anorganické

chrom) slouceniny (jako kobalt)
Chromu (V1) sloucéeniny, neroz- Ozon

pustné ve vodé (jako chrom)

Disulfiram Warfarin

EPN Malation

Mangan, prach a slou¢eniny
(jako mangan)

Rtut a slouc¢eniny vyjma
alkylslou¢enin a arylslou¢enin
(jako rtut)

Mangan, prach a slou¢eniny Metylizobutylketon

(jako mangan)

Mangan, prach a slou¢eniny
(jako mangan)

Olovo a anorganické slouceniny
olova (jako olovo)

Selen a jeho slouceniny (jako
selen)

Rtut ve vSech forméach vyjma
alkylsloucenin (jako rtut)

Metyletylketon (MEK, 2-buta-
non)

Xylen (v§echny izomery)

Oxid vanadic¢ny, prach a dymy
(jako oxid vanadi¢ny)

Nikl, rozpustné slouceniny (jako
nikl) s vyjimkou nikltetrakarbo-
nylu

Nikl, rozpustné slouceniny (jako | Ytrium, kov a slouceniny (jako

nikl), s vyjimkou nikltetrakarbo- | ytrium)
nylu
Toluen Xylen (vSechny izomery)

textové odkazy zajist'uji pfistup k definicim tfid podob-
nych ucinkt (T -T,)), seznamtim latek pro kazdou tfidu
a k toxikologickym charakteristikim vsech zadanych
latek (L —L). V ptipadg, Ze pro jakoukoliv dvojici latek
z hodnocené smési existuje zaznam v databazi binarnich
interakei, zobrazi program informace o typu interakci
(supra-aditivita, infra-aditivita), stru¢nou analyzu stavu
a zaver zhodnoceni relevantnich primarnich literarnich
dat (Analyza druhého stupné). Hypertextovy odkaz
zajist'uje pristup k odpovidajici dokumentaci (charakte-
ristikim hodnocenych experimentu).

(jako kadmium) ny olova (jako olovo)

Rtut a slouc¢eniny vyjma Selen a jeho slouceniny (jako

alkylslou€enin a arylslou¢enin selen)

(jako rtut)

U vysledkt analyzy druhého stupné bychom mohli
teoreticky ocekavat vyssi uroven spolehlivosti odhadu,
nebot’ tyto vysledky se opiraji o prokazanou toxicitu
binarnich smési. Vysledky analyzy prvniho stupné jsou
odvozovany na zaklad¢ dat tykajicich se toxicity jed-
notlivych latek. Bohuzel vsak, pro vétsinu binarnich
smesi nebyl v primarnich literarnich zdrojich nalezen
dostatek adekvatnich toxikologickych udaji. Navic,
u vétsiny dvojic nenf zcela jasny mechanismus spolecné-
ho kritického uc¢inku. S ohledem na uvedené skutec¢nosti
je tteba vysledky analyz druhého stupné povazovat zatim
za nastroj spiSe podpturného charakteru.

Je ztejmé, ze zajem hygienicko-toxikologické komu-
nity o problematiku interakc{ je véci pomérné novou
a postrada dostatecné literarni zazemi. V dusledku této
skutecnosti akceptovala fada organizaci obecny piistup
k hodnoceni potencialni aditivity smési na zakladé kom-
pilace informaci ziskanych ze studif u¢inku jednotlivych
latek. V ptipadé absence literarnich informaci o tc¢incich
konkrétn{ smeési (analyza 2 stupné) doporucujeme proto
akceptovat v programu ,,miXie“ vysledky analyzy prv-
niho stupneé jako vychozi hypotézu o existenci aditivity
(paklize neexistuji dukazy o opaku).

Pfiklady vystupti hodnoceni smési latek

Prvni piiklad, zachyceny na obr. 2, hodnoti expozici
smesi toluenu, xylenu (smés vsech izomert) a styrenu
o hypotetickych koncentracich 120, 90 a 40 mg/m’.
Z vysledkt analyzy prvnfho stupné vyplyva, Ze biolo-
gické ucinky latek v dané smeési (celkem 8 ucinku) lze
zafadit do tif spole¢nych tfid podobnych uc¢inku: tiida
T, (poskozeni zraku), tfida T, (iritace hornich cest dycha-
cich) a tfida T (poskozeni centrilniho nervového systé-
mu). Lze tedy pfedpokladat, ze uc¢inky latek hodnocené
smesi pusobi na tytéz organy a systémy. Hodnota souctu
podilt naméfenych hladin expozice a odpovidajicich
limitt (145 %) naznacuje realnou moznost prekroceni
hygienickych limitd PEL dané smési. Vysledky analyzy
druhého stupné indikuji supra-aditivn{ uc¢inky binarni
smeési toluen a xylen (smes vsech izomert) v oblasti in-
hibice metabolismu.

Druhy piiklad popisuje obecné expozici smési par
rtuti, trichloretylenu a tetrachloretylenu. Z vysledku
analyzy prvnfho stupné vyplyva, ze vsechny biologické
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ucinky latek v dané smesi (celkem 10 ucinku) lze zata-
dit do 9 tfid podobnych tcinku (tab. 4). Jedna se o po-
Skozen{ zraku (T)), iritaci hornich cest dychacich (T)),
poskozeni jater (T ), poskozeni ledvin (T, ), poskozeni
CNS (T,,), poskozeni periferniho nervového systému
(T,,), poskozeni muzského reprodukéniho systému (T ),
poskozeni zenského reprodukéniho systému (T,) a ra-
kovinu (T,,). Z analyzy vyplyva, ze nejvice ohrozenymi
systémy jsou ledviny a CNS, na které pusobi vsechny
tfi latky. Je pravdépodobné, Ze mechanismus toxického
ucinku rtuti na nervovy systém a na ledviny bude jiny,
nez mechanismy toxickych ucinku trichlorethylenu
a tetrachlorethylenu. Nicméné, pfi spolecném pusobeni
par rtuti a obou rozpoustédel 1ze ocekavat zvysené rizi-
ko klinicky zavazného poskozeni obou téchto systému
a rizikovost expozice je nutno posuzovat podle hodnoty
souctu podilt naméfenych hladin expozice a odpovida-
jicich limitd.

Zavér

Prezentovana databaze umoznuje ziskat informace
o existenci potencialni aditivity a interakei v konkrétnich
smesich skodlivin vyskytujicich se v pracovnim prostie-
di. Zjednodusuyje a usnadnuje rozhodovani pracovnikt
obort hygieny prace, primyslové toxikologie a pracov-
niho lékafstvi. V zadném pfipadé vsak nemize nahra-
zovat komplexn{ profesionalni hodnoceni expozi¢niho
scénafe. Autorsky kolektiv uvitda pfipadné komentate,
které pomohou dale zlepSovat efektivitu prezentovaného
systému. Po oponentnim fizen{ bude databaze pfistupna
na internetovych strankach Ustavu hygieny a preventiv-
niho lékatstvi Lékarské fakulty UK v Hradei Kralové.

Podékovini

Databaize ,,miXie" je ceskon aplikaci kanadského interakiniho
modeln a byla vytvorena v ramci spoluprice mezi IRSS'T Montréal,
Université de Montréal, Iékarskon fakulton UK v Hradei Krilové
a firmou Medtec-V'OP, spol. s r. 0., Hradec Krdlové. Financné
byly prace podporeny vyzkunmym projektenr INTERCHEM/
OVMEDTEC20093.
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Zarazeni biologickych G¢inka do t¥id Spolecné tfidy podobnych

mu samcU;

Poskozeni reprodukéniho sys-
tému samic (s vyjimkou Gc¢ink(
teratogennich a poruch embryo-
nalnich a fetalnich);
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Rakovina;

- Poskozeni ledvin (T )
Poskozeni jater (T”)
+

Poskozeni ledvin (T,,)
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Poskozeni ledvin;

Rakovina;
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Iritace hornich cest dychacich (T,)
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Poskozeni ledvin (T,,)

Poskozeni CNS (T

Rakovina (T,,)

1o)




10.

11.

12.

Vyskocil A, Drolet D, Viau C, Brodeur J, Tardif R, Gérin M,
et al. Database for the toxicological evaluation of mixtures
in occupational atmospheres. Environ Toxicol Pharmacol.
2004 Dec;18(3):235-42.

Vyskocil A, Drolet D, Viau C, Lemay E, Lapointe G, Tardif R,
etal. A web tool for the identification of potential interactive
effects of chemical mixtures. ] Occup Environ Hyg. 2007
Apr;4(4):281-7.

Fiala Z, Vyskoc¢il A, Lemay F, Kremlacek J, Borska L, Drolet
D, et al. Health risk evaluation of exposure to mixtures of
chemicals in occupational air. Chem Listy. 2007;101(14):S94-6.
Fiala Z, Vyskocil A, Drolet D, Fiala O, Kremlacek J. Hodno-
cen{ aditivity ve smesich chemickych latek. In: Jurkovicova J,
Stefanikova Z, editors. Zivotné podmienky a zdravie: zbornik
vedeckych prac. Bratislava: Urad verejného zdravotnictva SR;
2011. p. 257-66.

13.

14.

Fiala Z, a kol. Zdravotn{ rizika pracovnich expozic smésim
latek. 1. vyd. Brno: MSD; 2008.

American Conference of Governmental and Industrial Hygi-
enists (ACGIH). Documentation of the threshold limit values
and biological exposure indices. 7th ed. 2010 Supplement.
Cincinnati: ACGIH; 2010.

Doslo do redakce: 31. 10. 2011
Prijato k tiskn: 9. 1. 2012

Prof. Ing. Zdenék Fiala, CSe.
Lékarskd fakuita UK v Hradei Kralové
Simbkova 870

500 38 Hradec Krilové

E-mail: fiala@Ifbk.cuni.c3

o

-

b

-
(=
<
o}
o
B
:
2}
m

(@)LS = 2107 = VNHAIOAH



