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Charakterizace kvantitativniho vztahu
expozice a ucinku:

— Referencni davka nebo referencni koncentrace pro prahovy
ucinek (akutni, subakutni, chronicky)

— Vztahy expozice a ucinku pro jinou kvantifikaci atributivniho
rizika (Uumrtnost, nemocnost, pocCet obtézovanych a ruSenych
osob hlukem)

— Jednotka karcinogenniho rizika pro kvantifikaci miry
pravdepodobnosti vzniku nadoroveho onemocnéni —
bezprahovy ucinek



Prahové ucCinky

drazdivy lokalni ucinek

toxicky ucinek lokalni nebo systémovy
reprodukcni a vyvojova toxicita
alergicka hypersenzitivita
negenotoxicka karcinogenita
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Fig. 2. Environmental health paradignm showing the role of exposure
(adapted from Sexton et al. (1995) and IPCS (1993))



Podklady k odvozeni referencnich
hodnot pro prahovy ucinek

Zakladni studie - kriticky ucCinek

NOAEL (No observed adverse effect level)
 LOAEL (Lowest observed adverse effect level)

* BMD,_;, (Benchmark dose), BMDL,_,,



Vztah davky a ucinku u latek s
prahovym a bezprahovym ucinkem
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Odvozeni referencni davky

NOAEL (LOAEL,BMD)
e RID = - m -
UF x MF

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



Faktory nejistoty (UF)

Mezidruhove rozdily
Individualni variabilita v citlivosti mezi lidmi
KratsSi trvani expozice v zakladni studii

Pouziti LOAEL misto NOAEL

Zavaznost ucinku (negenotoxicke
karcinogeny, teratogeny)

Nedostatky ve znalosti nebezpecnosti



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

« WHO:

— ADI/TDI (accetable/tolerable dalily
Intake)

— PTWI, PTMI (kumulativni latky)
* RIVM - TDI
» US EPA - RfDo

« ATSDR - chronicka oralni MRL
(minimal risk level)



Referencni hodnoty pro kratsi

peroralni expozici

SZU — Havarijni limity v pitné vodé (30 dni)
US EPA — Health Advisories (1 den, 10 dni)

A

'SDR — akutni MRL (do 14 dni)

A

'SDR - subakutni MRL (14 dni - 1 rok)
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Odvozeni referencni koncentrace
(inhalacni expozice)

« Zakladni studie - kriticky ucCinek

 POD (Point of departure)

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

* Prepocet POD na fyziologicke
parametry Cloveka a delku expozice
(NOAEL g nebo LOAEL jec)

* Vydeleni POD faktory nejistoty
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Referencni koncentrace pro
chronickou inhalacni expozici

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

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

ATSDR: chronicka inhalacni MRL
OEHHA: chronické REL
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Referencni 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. udinkem — ILCR 1x10°

« 24 latek

« Zdroj : WHO, SZU, RIVM, US EPA
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Referencni koncentrace pro kratsi
inhalacni expozici

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

lavarijni:

— AIHA — ERPG (1hod., 3 urovnée ucinku)

— NAC/AEGL Committee — AEGL (10 min, 30
min, 1hod, 4 hod, 8 hod), 3 urovné ucinku
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Screeningove hodnoty pro
rychlou zakladni orientaci

US EPA: RSL (Regional Screening Levels)
(drive Risk-Based Concentration Table)
pro vice nez 600 latek, pravidelne aktualizovany
iIndikuji kontaminaci, ktera by mela bvyt dale
zkoumana a hodnocena (Vestnik MZP 2012,2)

hrani¢ni koncentrace (HQ=1, ILCR=10) pro
ovzdusi, vodu a pudu

SSL (Risk-based Soil Screening Levels): pro
vymyvani latek z pudy do podzemni vody



Vztahy pro charakterizaci rizika
odvozene z epidemiologickych studii

* RR nebo OR

* Vypocet atributivniho rizika:
umrtnost, nemocnost (hospitalizace,
iIncidence, prevalence KVO,
respiracnich on.)

 Kvantitativni charakterizace rizika
znecisteni ovzdusi a dopravniho
hluku



Ovzdusi - historie — vztahy pro NO,
dle K. Aunanove (1995)

* Prevalence chronickych respiracnich
syndromU OR=exp(Rxcn)
— [ =0,055(Cl=0,0026-0,0088)
— Cr - roéni primérna koncentrace NO? v
ug/m3
* Prevalence astmatickych symptomu
— B =0,016(CI=0,002-0,030)
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Ovzdusi - historie - vztahy expozice
a uc¢inku (WHO - 2000)

 Air Quality Guidelines for Europe, 2000

« ZvySeni denni pram. konc. PM;, 0 10 ug/m3 :
— + 0,74 % celkove umrtnosti
— + 0,8 % hospitalizaci pro resp.on.
— + 3 % spotreba antiastmatik
— + 3,6 % osob s respir. priznaky

« ZvySeni roéni pram. konc. PM,, 0 10 ug/m3 :
— + 10 % celkové umrtnosti
— + 29 % prevalence bronchitis u déti



PM - vztahy expozice a ucinku
(WHO - 2005)

« WHO air quality guidelines — global updated 2005

* Doporu€ena prumérna ro¢ni koncentrace:
10 pg/m3 PM, 5 (resp. 20 ng/m3 PM,,)
(zvySeni celkové umrtnosti o0 6 % na 10 pg/m3 PM, 5)

* Doporucena 24 hodinova prumérna koncentrace:
25 pg/m3 PM, 5 (resp. 50 pg/m3 PM,)

(zvySeni celkové umrtnosti 0 0,5 % na 10 ug/m?3
PMy,)
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PM - vztahy expozice a ucinku

z epidemiologickych studii (CAFE 2005)

celkova umrtnost u populace >30 let (6% pfri
zvyseni rocni prum. koncentrace PM, 5 010 pg/m?3)

noveé pripady chronicke bronchitis >27 let
hospitalizace pro srdecCni a respiracni onemocneni
pocet dni s respiracnimi priznaky u deti a u
dospelych s chronickym respiraCnim onemocnenim

pocet dni s omezenou aktivitou a s pracovni
neschopnosti u dospélych

pocet dni s uzitim bronchodilatatoru u dospélych i
détskych astmatiku
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HRA ovzdusi - vztahy expozice
a ucinku — projekt HRAPIE 2013

* PMys
— Celkova umrtnost populace > 30 let
— Hospitalizace pro KVO a respiracni on.
— Dny s omezenou aktivitou
* PMy,
— Prevalence bronchitis u déti
— Incidence chron. bronchitis populace > 18 let
— Incidence astm. symptomu u déti s astma
* NO,
— Celkova umrtnost populace > 30 let
— Prevalence bronch. symptomu u déti s astma
— Hospitalizace pro respiracni on.



Vztahy expozice a ucinku
pro HRA hluku

« Podkladem epidemiologicke studie u velkych
souboru exponovanych obyvatel

* Prahové hladiny zakladnich ucinku hluku pro
prumérné citlivou populaci

« Kvantitativni vztahy expozice a ucinku pro hluk
Z dopravy:
— obtezovani
— ruseni spanku
— riziko KVO (incidence hypertenze a IM)
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Bezprahovy ucinek

Genotoxicky ucinek — poskozeni
struktury DNA, prenosu informaci

Mutagenni ucCinek — gameticke a
somatické mutace

Karcinogenni ucinek — Iniciace,
promoce, progrese

Protoonkogeny, tumor supresorové 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
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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




Nova klasifikace 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

Pravdepodobné 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 prumeérné
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,
znhalost mechanismu ucinku
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Jednotka karcinogenniho rizika
(UCR - Unit Cancer Risk)

« Casto pouzivana referen&ni 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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Vztazna davka (BMD) pro
bezprahovy ucinek

Pro nekteré ucinky, pro které podle novych
poznatku nelze nalézt bezpeény prah
expozice
EFSA (po zruseni PTWI):
— BMDL,, 0,3-8 pg/kg/den pro karcinogenni
ucinky arzenu
— BMDL,, 0,5 ug/kg/den pro vyvojovou
neurotoxicitu olova
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Referencni hodnoty a uredni limity

 Referencni hodnota je odvozena vyhradné ze
zdravotnich podkladu jako bezpeéna uroven
expozice (TDI, RfC) nebo ukazatel miry rizika (UCR)

— pouziti pri navrzeni 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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Imisni limity pro ochranu zdravi
(priloha 1 zakona c. 201/2012 Sb.)

* suspendovane castice PM,, PM, ¢

» oxid dusicCity NO,

» oxid siricity SO,

« oxid uhelnaty CO

* benzen

* olovo

» troposféricky ozon O,

v casticich PM,,: benzo(a)pyren, As, Cd, Ni
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Suspendované éastice (PM,,, PM, ;)

* Imisni limity:
* 50 pg/m?3 - 24hod. pramér PM,, (36. den)
* 40 pg/m?3 - roCni pramér PM,,
25 pg/m?3 - roCni pramér PM, 5
« Smeérnice WHO 2005:
« 50 pg/m3 - 24hod. primér PM, (4.den)
* 20 pg/m3 - roCni pramér PM,,
10 pg/m?3 - roCni pramér PM, 5
* PM,4po prepoctu z PM, 5 (pomeér 0,5 — u nas cca 0,79)
* Nejedna se o referencni koncentrace k vypoctu HQ !

« Zprava expertit WHO REVIHAAP 2013 (Review of evidence
on health aspects of air pollution) : divody ke snizeni
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/DROJE DAT -WHO a EU

Guidelines WHO (ovzdusi, hluk, pitna voda)

DalSi dokumenty WHO: zpravy a publikace z projektd,
programu, zasedani expertnich skupin

IPCS/WHO: Environmental Health Criteria (EHC)

Concise International Chemical Assessment
Documents (CICADS)

IARC: Monographs Database on Carcinogenic Risks
to Humans

EK: European Union Risk Assessment Reports
JECFA FAO/WHO, EFSA: ADI

EEA: Good practice guide on noise exposure and
potential health effects, 2010

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

DEFRA, Umweltbundesamt , ....
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ZDROJE DAT - USA, Kanada

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

US EPA: RSL (Regional Screening
Levels (RBC Tables)

AEGLs — podklady
TERA-ITER databaze
Health Canada
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