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Zakladni etapy procesu HRA

ldentifikace agens a jejich nebezpecnosti

Vztah davky a ucinku (charakterizace
nebezpecnosti)

Hodnoceni expozice
Charakterizace rizika — podklad pro

Fizeni rizika
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. Identifikace nebezpecnosti

Zakladni zhodnoceni situace a vybér agens
K hodnoceni
Souhrn udaju o nepfiznivych ucincich na
Clovéka
Toxicke ucCinky — prahové (akutni, chronické)
Genotoxické ucinky — bezprahové

Zdroje dat : epidemiologicke studie, pokusy u
dobrovolniku, experimenty u zvifat, testy in vitro,

predikcni toxikologie = souborné informace
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Il. Vztah davky a uc€inku

Charakterizace kvantitativniho vztahu expozice
a ucinku:
ReferenCni davka nebo referencni koncentrace pro
toxicky — prahovy ucCinek
Jednotka karcinogenniho rizika pro kvantifikaci miry

pravdepodobnosti vzniku nadoroveho onemocneni —
bezprahovy ucinek

Vztah expozice a ucinku pro jinou kvantifikaci
atributivniho rizika (Umrtnost, nemocnost, pocet
obtezovanych a rusenych osob, dny s omezenou aktivitou

K nebo pracovni neschopnosti, apod.) /




—

Sources Environment
l PAedia concentrakions:
Dz, zail
Foygtes: Exposure pathways Ell'l:":'d
T aker
Inhalation l

Air
Ingeztion = =
I:IErrn:uI contack Expozsure concentrations Consumer products
I

_\_\_\_h
INTAEKE —— 'I'
Pokential dose Human

l

Applicd dose
UFTAKE —

Internal dose

Delivered dozse

l

Biolagically cffective
[karget] dose

l

Biological «ffects

l

Adverse cffecks

Increasing mechaniatic linkage tc health effects
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PRAHOVY UCINEK

Toxicky ucinek lokalni nebo systéemovy
ReprodukCni a vyvojova toxicita
Alergicka hypersenzitivita

Negenotoxicka karcinogenita
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Vztah davky a uc€inku u latek s
prahovym a bezprahovym ucinkem

™

Non-threshold
chemicals
Threshold
chemicals
Essential l
3 elements

'

Adverse effect

LOAEL




/ Podklady k odvozeni referencni \
davky (prahovy ucinek)

Zakladni studie - kriticky ucinek
NOAEL (No observed adverse effect level)

LOAEL (Lowest observed adverse effect
level)

BMD (Benchmark dose)
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Odvozeni referencni davky

~

NOAEL (LOAEL,BMD)
RfD = —-mmmmm e
UF x MF

Faktory nejistoty (UF)
Modifikujici faktor (MF) — neuplnost
databaze udaju (1-10)
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Faktory nejistoty (UF)

™

Mezidruhové rozdily

Individualni variabilita v citlivosti mezi lidmi

Kratsi trvani expozice v zakladni studii

Pouziti LOAEL misto NOAEL

Zavaznost ucCinku (negenotoxicke
karcinogeny, teratogeny)

Nedostatky ve znalosti nebezpecnosti

/
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/ Referencni hodnoty pro chronicky\
peroralni prijem (mg/kg/den)

WHO

ADI/TDI (accetable/tolerable daily intake)
PTWI, PTMI (kumulativni latky)

RIVM — TDI
US EPA — RfDo

ATSDR - chronicka oralni MRL
(minimal risk level)
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/ Referencni hodnoty pro kratsi \
peroralni expozici

ATSDR - subakutni MRL (14dni-1 rok)
ATSDR — akutni MRL (14 dni)

SZU — Havarijni limity v pitné vodé (30 dni)

US EPA — Health Advisories (1den, 10 dni)

\_ /
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Odvozeni referencni koncentrace

™

Zakladni studie - kriticky ucinek
POD (Point of departure)

NOAEL (No observed adverse effect level)
LOAEL (Lowest observed adverse effect level)
BMC (Benchmark concentration)

PrepocCet POD na fyziologicke parametry

Clovéka a delku expozice
Vydeleni POD faktorem nejistoty

/
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/ Referencni hodnoty pro \
chronickou inhalacni expozici

WHO: Guideline values (ne vsechny)
MZ (SZU): referenéni koncentrace
RIVM: TCA

US EPA: RfC (mg/m?3), jizZ nepouziva
RfDI (mg/kg/den) !

ATSDR: Chronicka inhalacni MRL
OEHHA: Chronické REL

14



~

/ Referencéni koncentrace MZ pro hodnoceni
a Fizeni zdravotnich rizik

HEM-323-17.4.03/11300 — 16.5.2003
SZU Praha

Latky s prah. ucinkem - pripustna
koncentrace neposkozujici zdravi

Latky s bezprah. uinkem — ILCR 1x10°
24 |atek

Zdroj : WHO, SZU, RIVM, US EPA

\_ /
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/ Referenc¢ni koncentrace pro kratéi\
inhalaéni expozici

ATSDR -subakutni inh. MRL (14dni - 1 rok)
ATSDR — akutni inh. MRL (<14 dni)
OEHHA - akutni REL (1-4 hod. — inh.)
Havarijni :

AIHA — ERPG (1hod., 3 urovné ucinku)

NAC/AEGL Committee — AEGL (10 min, 30 min,
1hod, 4 hod, 8 hod), 3 urovné ucinku

\_ /
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/ Vztahy expozice a ucinku \
z epidemiologickych studii

RR, OR
Logisticka regrese:
RR nebo OR = efxAC

S - regresni koeficient
ACi - zména v koncentraci

Vypocet atributivniho rizika: umrtnost, dny s
respiracnimi priznaky, aj.

\_ /
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BEZPRAHOVY UCINEK

Genotoxicky ucCinek — poSkozeni struktury
DNA, prenosu informaci

Mutagenni uCinek — gameticke a
somatické mutace

Karcinogenni ucinek — iniciace, promoce,
progrese

Protoonkogeny, tumor supresorove geny

\_ /
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Klasifikace karcinogenity IARC

1 |Karcinogenni pro Cloveka
2A |Pravdepodobne karcinogenni pro
Cloveka
?B |Mozna karcinogenni pro Cloveka
3 Nelze klasifikovat
4 | Pravdepodobné neni karcinogenni

pro Cloveka

19
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Klasifikace karcinogenity US EPA

™

A Karcinogenni pro Cloveka
B 1 |Pravdéepodobne karcinogenni pro
Cloveka (omezené dukazy u lidi)
B 2 |Pravdepodobne karcinogenni pro
Clovéka (dostateCné dukazy u zvirat)
C Mozna karcinogenni pro cloveka
D Nelze klasifikovat
E Prokazatelne neni karcinogenni pro

Cloveéka
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/ Klasifikace karcinogenity US EPA - \
Guidelines for Carcinogen
Risk Assessment 2005

Karcinogenni pro Cloveka

Pravdepodobne karcinogenni pro cCloveka

Podklady nasvedcujici karcinogennimu
potencialu

Nedostatecné podklady k hodnoceni karc.
potencialu

\ Pravdepodobne nekarcinogenni pro Cloveka /
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/ Referencni hodnoty pro \
bezprahovy ucinek

Vyjadruji karcinogenni potencial latky
Faktor smernice (SF,CPS,CSF) pro
oralni nebo inhalacni expozici
Celozivotni zvyseni pravdepodobnosti
vzniku nadoru pfi celozivotni prumerné
davce 1 mg/kg/den — plati jen v oblasti
nizkych davek

\_ /
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Odvozeni referencnich hodnot\

pro bezprahovy ucinek

Podklady — epid.st.(prac.prostredi, havarie,
endemickeé oblasti), experimenty u zvirat

Extrapolace do oblasti nizkych davek —

linearizovany vicestupnovy model a;.

Zpresneni - farmakokinetické modely,

zhalost mechanismu ucinku

/
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/ Jednotka karcinogenniho rizika\
(UCR - Unit Cancer Risk)

Casto pouzivana referenéni hodnota pfi
expozici z ovzdusi nebo pitne vody

Vztazeny k celozivotni expozici 20m3/d
(2L/d) pfi koncentraci 1ug/m3 (1 pg/l)

Air UR = SFx1/70 kg x 20 m3 x 103
Water UR = SFx1/70 kg x 2 L/d x 103

\_ /
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Vztah referenc¢cnich hodnot
a urednich limita

Referencni hodnota je odvozena vyhradne ze
zdravotnich podkladu jako bezpecna uroven
expozice - slouzi jako navrh limitu

Uredni limit pfihlizi k dalSim aspektum — realna
situace, technicka proveditelnost, vnimani rizika
verejnosti, analyza cost/benefit, komparace —
srovnani s jinymi riziky, velikost populace v riziku,
moznost kontroly (meze analytickych metod),
zachovani konkurenceschopnosti, apod.

— vyjadruje spolecensky akceptovanou uroven
bezpecnosti, resp. zdravotniho rizika
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Zakladni informace k limitum

™

\_

Doporuéeni — navrhy na zakladé zdravotnich podkladu
(HRA) — smérnice WHO (guidelines):
Guidelines for Drinking-water Quality, 4th edition, 2011
Guidelines for Community Noise 1999
Night noise guidelines for Europe 2009
Air Quality Guidelines for Europe 2000

Air Quality Guidelines for particulare matter, ozone, nitrogen
dioxide and sulfur dioxide, Global update 2005

Guidelines for indoor air quality: selected pollutants 2010

Zavazné limity:
Viyhlaska ¢. 2562/2004 Sb. — limity pitné vody
Narizeni viady €. 272/2011 Sb. — hlukové limity
Narizeni viady €. 597/2006 Sb. - imisni limity pro venkovni ovzdu
Vyhlaska ¢. 6/2003 Sb. — limity pro vnitfni ovzdusi

SVII/
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Odvozeni limitu pro pitnou vodu

™

Latky s prahovym ucinkem : TDI/ADI
Alokace cerpani TDI/ADI pithou vodou
Telesna hmotnost 60 kg

Denni spotreba 2 L

Smernicova koncentrace - nezavazna
UF > 1000 = provizorni

Karcinogeny (A,1B) — koncentrace s

\ rizikem 104,10°,10°

/
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Smeérnicové (doporucené) imisni
koncentrace WHO

Guidelines WHO — NO,, PM, O4 a SO, global
updated 20095, ostatni latky — 2. vydani z roku
2000

Odvozené z NOAEL, LOAEL, BMD a UF
Smernicova koncentrace pro akutni nebo
chronicky ucCinek

Zohlednén i Cichovy prah (30minutova k.)
Karcinogeny (A,1B) — UCR

28
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Imisni limity pro ochranu zdravi \
(venkovni ovzdusi)

suspendovane castice PM,,

suspendovane castice PM, 5

oxid dusicity NO,

oxid siriCity SO,

oxid uhelnaty CO

benzen

benzo(a)pyren*

troposféricky ozon O,

\ olovo Pb, arzen As*, kadmium Cd*, nikl Ni* /
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Suspendované c¢astice (PM,,, PM, ;)

™

Imisni limity:
® 50 pg/m3 - 24hod. pramér PM,, (36. den)
® 40 pg/m3 - ro¢ni pramér PM,,
® 25 pg/m3 - ro¢ni prameér PM, 5

Smeérnice WHO:
® 50 pyg/m3 - 24hod. pramér PM,, (4.den)
® 20 pyg/m3 - ro€ni pramér PM,,
® 10 pg/m3 - ro€ni prameér PM, 5

* PMy,po prepoctu z PM, ¢ (pomeér 0,5 — u nas cca 0,7)

® Vyuziti jako referenCni koncentrace ?77?

/
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/ Zdravotni riziko imisi PM,, (30 ug/m3) - atributivni riziko \
za 1 rok pro 5000 obyvatel

Celkova umrtnost

PocCet umrti u populace ve véku nad 30 let 3

YOLL (souhrnny pocet let ztraty Zivota) 30

Nemocnost-cela populace

Hospitalizace pro srde¢ni onemocnéni 0

Hospitalizace pro respiracni onemocnéni

Nemocnost-dospeéeli

Nové pripady chronické bronchitis 1

Pocet dni s pfiznaky u chronickych nemocnych 2310
Pocet dni s IéCbou u astmatiku 244
Pocet dni s omezenou aktivitou 3170

Nemocnost -deti

Pocet dni s respiraCnimi pfiznaky 1340
\ Pocet dni s IéCbou u astmatickych déti: 19 /
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Limity pro pracovni prostredi

Vychazeji z NOAEL nebo LOAEL, ale s malymi faktory
nejistoty (homogenni zdrava dospéla populace)
Zdravotné zduvodnény navrh:

TLV(Treshold limit value) ACGIH
3 nebo REL (Reference exposure level) NIOSH
Casové vazeny prumér pro 8 hodin denné 5 dni v tydnu -
bez nepfiznivych ucinku u vétsiny pracovniku
Ufedni limit — PEL (permissible exposure level), event.
STEL (short term exposure limit)

CR: PEL (pfipustny expoziéni limit), event. NPK-P
(nejvyssi pripustna koncentrace)

\_ /

32




/

™

ZDROJE DAT - WHO a EU

Guidelines WHO
Zpravy pracovnich skupin a dokumenty WHO
a Evropskeé komise (Position paper)

RIVM: Re-evaluation of human-toxicological
maximum permissible levels, 2001

IARC: Monographs Database on Carcinogenic Risks
to Humans

IPCS/WHO: Environmental Health Criteria (EHC),
Concise International Chemical Assessment
Documents (CICADS)

EK: European Union Risk Assessment Reports
JECFA FAO/WHO: monographs (ADI)

/
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ZDROJE DAT - USA

US EPA: databaze IRIS
ATSDR: Toxicological Profiles
California EPA/OEHHA: REL

US EPA: Risk-Based Concentration
Table

TERA-ITER databaze

34
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1. Hodnoceni expozice

Velikost, intenzita, frekvence a doba trvani
expozice

Exponovana populace — rizikové skupiny
Expozice — davka

Prime a neprimé metody hodnoceni expozice
(expoziCni scénar)

Vypocet davky — expozicni faktory :
ADD =CXx IRXEF X ED/BW x AT
Kombinace expozicnich cest
k Overeni zatéze z prostredi: biologicky monitoriny
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I1l. Charakterizace rizika

Vyhodnoceni a syntéza informaci z
predchozich kroku = popis podstaty,
vyznamnosti a miry rizika

Uvedeni a zhodnoceni nejistot, kterymi je
hodnoceni rizika zatizeno

Nemusi byt vzdy kvantitativni, nekdy je
realna jen kvalitativni charakterizace (co
muze hrozit, komu a proc)

\_ /
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Charakterizace rizika
prahového ucinku

Kvocient nebezpedi (HQ)
ADDo Cair

RfDo RfC
Index nebezpedi (HI) = soucet HQ (aditivni
ucinky)
Pro akutni nebo chronickou expozici

/
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Smeési latek s aditivnim ucinkem

™

PCDD/PCDF — toxicky ekvivalent (TEQ)

2,3,7,8 -TCDD

Faktory ekvivalentni toxicity (TEF)
TEF 2,3,7,8-TCDD =1

| toxické kongenery PCB

Systém TEF WHO 2005

PAU — TEQ BaP (karcinogenni ucinek)

/
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HQ (HI) - Prijatelna mira rizika

™

Zdravotni riziko nehrozi: HQ(HI) <1
Konzervativni pfistup: HQ(HI) < 0,5
Riziko nelze vyloucit: HQ(HI) = 1

HQ neni ukazatel pravdépodobnosti,
jde pouze o odhad, nelze stanovit,
kdy potencialni riziko prechazi

ve skutecné

/
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Charakterizace rizika \
bezprahového ucinku

Zvyseni individualni celozivotni
pravdepodobnosti vzniku nadoru
(Individual lifetime cancer risk)
ILCR = LADD x CPS nebo C x UCR
Smes latek: ILCR = 2 ILCR

Prijatelna mira karcinogenniho rizika
v CR: ILCR =106

/
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Margin of exposure (MOE)

™

NOAEL (BMD)

MOE(MQOS) = ----mmmmmmmmmmmee e
ADD

Snadna pochopitelnost pro laiky
Zadny faktor nejistoty
MOE=100 je hranicni

41



/ Vystupy kvantitativni \
charakterizace rizika

Kvocient nebezpedi (HQ), pfip. index
nebezpedi (HI) = soucet HQ

Ukazatele atributivniho rizika: zvyseni
umrtnosti, pocCty akutnich hospitalizaci,
prostonanych dni, dni s IéCbou, s omezenou
aktivitou, procento lidi obtezovanych a
rusenych hlukem, apod.

ILCR
MOE

\ DALY = YOLL + YLD /
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Kvalitativni charakterizace rizika

Riziko infekCnich onemocnéni z kontaminované
vody a potravin

Riziko hluku — hudebni produkce, stacionarni
zdroje hluku

Rizika z pitné vody - kde nejsou dostatecne
znamé vztahy davky a ucinku, nebyla
prokazana kauzalita, ale existuji verohodné
hypotézy (Al x Alzheimerova nemoc, Mn X
neurotoxicita)

Rizika z ovzdusi - bioaerosoly /
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Screeningovy odhad rizika — akutni u¢inek — spalovna PDO

Latka 1hod Ref.koncentrace Podil Pozn. k referen¢ni hodnoté
(ug/md) (ng/md) 1hod/ref k.

Chlorovodik 0,80 750 0,001 1hod. GV - UK

Fluorovodik 0,16 160 0,001 1hod. GV - UK

Kadmium 0,003 10 0,0003 1/10 AEGL-1 (1hod.) US EPA

Thalium 0,003 5 0,0006 1/100 NPK-P CR

Rtut’ 0,002 0,6 0,003 AKkutni 1hod. REL CalEPA

Antimon 0,04 15 0,003 1/100 NPK-P CR

Arsen 0,04 0,2 0,2 Akutni 1hod. REL CalEPA

Olovo 0,04 2 0,02 1/100 NPK-P CR

Chrom'!! 0,04 5 0,008 Subakutni MRL ATSDR

ChromV! 0,04 0,3 0,13 Subakutni MRL ATSDR

Kobalt 0,04 1 0,04 1/100 NPK-P CR

Méd’ 0,04 100 0,0004 Akutni 1hod. REL CalEPA

Mangan 0,04 0,17 0,24 Akutni 8hod. REL Cal EPA

Vanad 0,04 0,8 0,05 Akutni MRL ATSDR

Nikl 0,04 6 0,007 Akutni 1hod. REL Cal EPA
=Sin 0,04 40 0,001 1/100 NPK-P CR
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Screeningovy odhad rizika — chronicky ucinek — spalovha PDO

Latka Rp Ref.koncentrace Podil Pozn. k referen¢ni. hodnoté
(ug/md) (ug/md) Rp/Ref.h.

HCL 0,012 9 0,001 Chron. REL CalEPA

HF 0,002 1 0,002 GV WHO

Kadmium 0,00005 0,005 0,01 GV WHO

Thalium 0,00005 1 0,00005 1/100 PEL CR

Rtut’ 0,00004 0,2 0,0002 TC WHO

Antimon 0,0006 0,2 0,003 RfC US EPA (IRIS)

Arsen 0,0006 0,00066 0,91 Riziko 106 dle UCR WHO

Olovo 0,0006 0,5 0,001 GV WHO

Chrom'! 0,0006 6 0,0001 TCAWHO 2009

ChromV! 0,0006 0,000025 24 Ref. konc. MZ CR (dle UCR WHO)

Kobalt 0,0006 0,1 0,006 TC WHO

Méd’ 0,0006 1 0,0006 TCARIVM

Mangan 0,0006 0,15 0,004 Ref. konc. MZ CR

Nikl 0,0006 0,0026 0,23 Riziko 106 dle UCR WHO

Vanad 0,0006 1 0,0006 Ref. konc. MZ CR

Cin 0,0006 20 0,00003 1/100 PEL CR

PCDD/F 1,2E-10 6,4E-08 0,002 RBC US EPA (TCDD)
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