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Zakladni etapy procesu HRA

|dentifikace agens a jejich nebezpecnosti

Vztah davky a ucinku (charakterizace
nebezpecnosti)

 Hodnoceni expozice

* Charakterizace rizika — podklad pro rizeni
rizika
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|. Identifikace nebezpecnosti

Zakladni zhodnoceni situace a vyber agens
K hodnoceni

Souhrn udaju o nepfiznivych ucincich na
Cloveka

¢ Toxickeé ucinky — prahové (akutni, chronickeé)

¢ Genotoxické ucinky — bezprahove
Zdroje dat : epidemiologické studie, pokusy u
dobrovolniku, experimenty u zvirat, 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 ucinek

— Jednotka karcinogenniho rizika pro kvantifikaci miry
pravdepodobnosti vzniku nadoroveho onemocneni —
bezprahovy ucCinek

— Vztah expozice a ucinku pro jinou kvantifikaci
atributivniho rizika (Umrtnost, nemocnost, pocet
obtezovanych a rusenych osob, dny s omezenou
aktivitou nebo pracovni neschopnosti, apod.)
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Podklady k odvozeni referencni
davky nebo koncentrace
(prahovy ucinek)

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

LOAEL (Lowest observed adverse effect
level)

BMD (Benchmark dose)



Vztah davky a ucinku u latek s

prahovym a bezprahovym ucinkem

Adverse effect
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Odvozeni referencni davky

NOAEL (LOAEL,BMD)
e RID = —m o
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
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Referencni davky pro chronicky
peroralni prijem (mg/kg/den)

« WHO
— ADI/TDI (accetable/tolerable dalily intake)
— PTWI, PTMI (kumulativni latky)

* RIVM - TDI
« US EPA — RfDo
 |IOM - UL

e ATSDR - chronicka oralni MRL
minimal risk level
( ) R e
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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)



Klasifikace karcinogenity (IARC)

1 Karcinogenni pro Cloveka

2A | Pravdepodobne karcinogenni pro
Cloveka

2B [Mozna karcinogenni pro Cloveka

3 Nelze klasifikovat

4 Pravdepodobne neni karcinogenni
pro Cloveka
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Odvozeni referencnich hodnot pro
bezprahovy ucinek

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

« Extrapolace do oblasti nizkych davek —
linearizovany vicestupnovy model aj.

» Zpresneni - farmakokinetické modely,
znalost mechanismu ucinku

” OPERACNI PROGRAM  PODPORUJEME
ﬁ LIDSKE ZDROJE VAS| BUDOUCNOST
= o R EVROPSKA LNE A ZAMESTN;\NOST www.esfcr.cz



Referencni hodnoty
pro bezprahovy ucinek

« Udaj udavajici miru karcinogenniho potencialu
latky (celozivotni zvySeni pravdepodobnosti
vzniku nadoru)

* Odvozeni - extrapolace zjisteneho vztahu do
oblasti nizkych davek — prakticky neoveritelne

— Faktor smérnice (CSF)

— Jednotka karcinogenniho rizika (UCR) pro pitnou
vodu nebo ovzdusi
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Vztah referencnich hodnot
a urednich limitu

* Referencni hodnota je odvozena vyhradne ze
zdravotnich podkladu jako bezpecna uroven expozice
— muze slouzit jako zdravotni navrh limitu

- Ufedni limit pfihliZi k dal$im aspektim — 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

Doporuceni — navrhy na zakladé zdravotnich podkladu
(HRA) — smernice 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

Zavazne limity:

— VyhlasSka ¢. 252/2004 Sb. — limity pitné vody

— Narizeni vlady ¢. 272/2011 Sb. — hlukoveé limity

— Zakon ¢. 201/2012 Sb. - imisni limity pro venkovni ovzdusi
— Vyhlaska ¢. 6/2003 Sb. — limity pro vnitini ovzduSi
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Odvozeni limitu pro pithou vodu

» Latky s prahovym ucCinkem : TDI/ADI

* Alokace cerpani TDI/ADI pitnou vodou
» Telesna hmotnost 60 kg

* Denni spotreba 2 L

e Smernicova koncentrace - nezavazna
 UF > 1000 = provizorni

« Karcinogeny (1, 2A) — koncentrace s
rizikem 104,10,10°
K% B s i,




Il. Hodnoceni expozice

Velikost, intenzita, frekvence a doba trvani
expozice

Exponovana populace — rizikové skupiny
Expozice — davka

Primé a neprime metody hodnoceni expozice
(expoziCni scenar)

Vypocet davky — expozicni faktory :
ADD =C Xx IR XEF xED/BW x AT
Kombinace expozicnich cest
Overeni zatéze z prostredi: biologicky monitoring
Rl B B oo oo
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V. Charakterizace rizika

* VVyhodnoceni 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 procC)
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Charakterizace rizika - prahové

ucinky
* Koeficient nebezpecnosti (HQ)
ADDo Cair
HQ = - resp. --------------
RfDo RfC

 Index nebezpednosti (HI) = soucet HQ
(aditivni ucinky)
 Ukazatele atributivniho rizika na zaklade

vztahu z epid. studii (Umrtnost, nemocnost,
procento obyvatel rusenych hlukem, ...)
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Smesi latek s aditivhim 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)



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 pravdepodobnosti,
jde pouze o odhad, nelze stanovit,
kdy potencialni riziko prechazi

ve skutecné
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Charakterizace rizika -
bezprahové ucinky
» Zvyseni individualni celozivotni
pravdepodobnosti vzniku nadoru
(Individual lifetime cancer risk)
ILCR = LADD x CPS nebo C x UCR
« Smeés latek: ILCR =2 ILCR

* Prijatelna mira karcinogenniho
rizika v CR: ILCR = 107
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Kvalitativni charakterizace rizika

Riziko infekénl’ch onemocheéeni z
Kontaminované vody

Riziko hluku — hudebni produkce,
stacionarni zdroje hluku

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

Rizika z ovzdusi — bioaerosoly, PCDD/PCDF
ve vztahu k potravnimu retezci
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Praktické poznamky - rizika
z pitné vody

* Prvoradeé je epidemiologicke riziko:
— prunik splaskové a uzitkové vody
— komunikace zdroje s vodotecCi
— pristup cizich osob nebo zvirat
— klimaticke vlivy - tani snehu, srazky,
sucho
— vypadky upravy vody



Mikrobiologicke ukazatele

* Escherichia coli — citlivy indikator &erstvého
fekalniho znecisténi !l

» Enterokoky — vice odolny indikator fek.
znecisteni

» Clostridium perfringens — velmi odolny
indikator starsiho fek. znecisteni, u upravene

vody Indikuje snizenou ucinnost filtrace a
moznou pritomnost virt a prvoku
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Mikrobiologicke ukazatele

» Koliformni bakterie — spise jen indikator
ucinnosti upravy vody a desinfekce nebo
druhotného pomnozovani bakterii v rozvodech,
ZIji bézné | v pudé, vétsina nepatogennich

» Pocty kolonii pfi 22-36°C — provozni
Indikator, ucinnost filtrace a dezinfekce vody a
Stavu rozvodné site, za vhodnych podminek se
mnozi ve vode
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Hodnoceni vysledku rozboru

Zdravotni vyznam limitovaneho ukazatele

Znalost systému zasobovani vodou — mozne
priciny zhorsene kvality vody

Predchozi vysledky — neobvyklost nalezu
Kontext k ostatnim ukazatelum, pfip. doplnéni
Vyuziti vody — u stravovacich provozu

hlavne riziko infekce

Akutni riziko chem. ukazatelu: NO,,Cu, SO,
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Riziko chemickych latek

* Podstatou HRA je porovnani vypocteneé davky z
vody (popfr. i z potravy) s referenCni davkou pro
peroralni prijem (mg/kg/den):

— WHO — ADI/TDI
— RIVM - TDI

— Jiné (PTWI, UL)
— US EPA — RfDo

* Vybér ref. hodnot: AN 16/04 VERZE 3
Autorizacni navod k hodnoceni zdravotniho rizika
expozice chemickym latkam v pitné vodeé (SZU
20.9.2011)
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Hodnoceni expozice z pitné vody

ExpoziCni scenar :
» Verejny vodovod — trvala expozice u celého spektra populace
» Zdroj pro Skolu, ucilisté — zaci, personal, Skolnik
» Zdroj pro rek.zarizeni — hosté, personal, spravce
» Zdroj pro podnik — zaméstnanci

Expozicni cesty: u tekavych latek i inhalacni a dermalni
(THM, chlor. uhlovodiky)

Jiné cesty prijmu — dietarni

Citlivé skupiny populace — kojenci, déti, tehotné zeny,
nemocni

Vyssi spotreba — tezce pracuijici, sportovci, chovanci

v ustavech
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Vypocet prumeérné denni davky

ADD=CWXx IRxXxEF X ED/BW x AT

CW (Concentration Water) - koncentrace (mg/l)

IR (Intake Rate) - mnozstvi pozité vody (l/den)
EF (Exposure Frequency) - frekvence expozice
ve dnech za rok

ED (Exposure Duration) - trvani expozice v letech
BW (Body Weight) - télesna hmotnost v kg

AT (Averaging Time) — doba ve dnech, na kterou
expozici prumérujeme (ADDo - EDx365)
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IR podle AN 16/04 verze 3

Kojencido3 M .................. 0,75 l/den
Kojenci3—11,99M ............ 1,0 I/den
Deti1-3,99roky ................ 0,95 l/den
Déti4 —10,991let ................. 1,2 l/den
Adolescenti 11 — 14,99 let ..... 1,4 l/den
Adolescenti 15—-17,00 let ..... 1,7 l/den
Dospeli ....ooveeiiiiiiiii. 2,0 l/den



BW podle antropologického pruzkumu
déti a mladeze 2001 - priklady

Kojenci3—11,99m ............... 8,1 kg
Déti1—-199r ..., 11,2 kg
Déti2—299r ..o, 14,0 kg
Déti3—3,99r oo, 16,0 kg
Déti1—-—3,99r .o, 13,7 kg
Déti7—799r.. .o, 26,6 kg
Déti 10— 10,99 r.. ccvveeeeni...... 34,7 kg

http://www.szu.cz/publikace/6-celostatni-
antropologicky-vyzkum-deti-a-mladeze-2001
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Vyjimky z kvality pitne vody
- podminka EK

Osobam, ktere by podle hodnoceni
zdravotnich rizik mohly byt konzumaci
mene kvalitni vody ohrozeny na zdrauvi,
musi byt zajistena dodavka vody, ktera
svou kvalitou odpovida vode pitné
podle vyhlasky C. 252/2004 Sb.



Co je podstatné pro urceni
ohrozeneé populace

Pouzita koncentrace latky ve vode

Volba vekovych skupin - spotreba vody
ve vztahu k telesne hmotnosti

Zohledneni dietarniho prijmu
Hrani¢ni hodnota HQ = 1 nebo 0,5
Zohledneéni i inhalacni a dermalni cesty
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DUSICNANY (NO.)

KRITICKY UCINEK — REFERENCNI DAVKA:

« AKUTNIi - ADMK — RfD US EPA
« CHRONICKY - systémova toxicita u zvifat — ADI WHO

Vypocet z maximalni i prumérné koncentrace
NEJISTOTY:

 chronicka toxicita pro Clovéka (strumigen, DM 1. typu) ?
 karcinogenita (nitrosaminy) ?

« reprodukéni a vyvojova toxicita ?
Nové informace - IARC 2010, WHO 2012
Predbézna opatrnost - HQ 0,5 pro tehotne zeny

VASI BUDOUCNOST
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NO, - HQ pro chronicky ucinek

Vékova skupina 60 mg/I 70 mg/l 80 mg/I 90 mg/i
Kojenci 3-12mésicii 2,0 2,3 2,7 3,0
Déti 1 - 3 roky 1,1 1,3 1,4 1,6
Deéti 4 -5 let 1,0 1,1 1,3 1,4
Déti 6 - 7 let 0,7 0,9 1,0 1,1
Deéti 8 -9 let 0,6 0,7 0,8 0,9
Téhotné Zeny 0,5 0,5 0,6 0,7
Kojici matky 0,7 0,8 0,9 1,0
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MANGAN (Mn)

KRITICKY UCINEK — REFERENCNI DAVKA!
« CHRONICKY - neurotoxicita ? — TDI WHO
Vypocet z prumérné koncentrace
NEJISTOTY:
 neurotoxicita pfi pfijmu Mn z pitné vody (déti)
 cesty expozice z pitné vody — mira vstfebavani, inhalace ?
NOVE INFORMACE (kanadska studie 2010):
— vyznamny vztah pro Mn v pitné vode a IQ u skolnich déti
jiz kolem 0,2 mg/l a zfejmé mnohem vyssSi vstfebavani
Z pitné vody nez z potravy !!
Zohlednit i dietarni prijem Mn

Predbézna opatrnost - HQ 0,5 u déti
OPERACN[ PROGRAM r’ormvnu:rr‘x.r
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OLOVO (Pb)

« KRITICKY UCINEK: bezprahovy - vztazna davka
(BMD):
« Teh.zeny, deti — vyvojova neurotoxicita
* Dospeli — zvyseni TK, nefrotoxicita

» NOVE INFORMACE (EFSA 2010,WHO 2011):

« Zruseni dosavadni PTWI, potencialni riziko u deti
a téh. zen, ani doporuceny prozatimni limit 10 pg/I
neni zcela bez rizika
« NEJISTOTY: skutecCny prijem z vody v domech
se starymi olovenymi pripojkami a rozvody
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Vztazna davka EFSA 0,5 ug/kg/den a privod
olova z pitné vody — verejny vodovod

Pritmérna denni davka olova 7 pitné vody (ug/kg/den) - veiejny vodovod

CW - koncentrace olova ve vodé (ug/l)

Vékova skupina 1,0 2.5 5 10 15 20 25
Deéti 3-3,99 roky 006 { 0,14 | 0,28 | 0,57 | 0,85 | 1,14 | 1,42
Deéti 6-6,99 let 005|012 | 0,24 | 0,48 | 0,72 | 0,96 | 1,20
Adolesc. 15-15,99 let | 0,03 | 0,07 | 0,13 | 0,27 | 0,40 | 0,54 | 0,67
Téhotné Zeny 003|007 | 015 0,29 | 0,44 | 058 | 0,73
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Vztazna davka EFSA 0,5 pg/kg/den a privod
olova z pitné vody ve skole (0,5 I/den)

Prumeérna denni davka olova 7 pitné vody (ug/kg/den) - Skola

CW - koncentrace olova ve vodé (ug/l)
Vékova skupina 2.5 5 10 15 20 25
MS (déti 3-3,99 roky) 0,05 0,10 0,20 0,31 0,41 0,51
ZS (déti 6-6,99 let) 0,03 | 0,07 | 0,14 | 021 | 0,27 0,34
SS (adolesc. 15-15,99 let) | 0,01 0,03 0,05 0,08 0,11 0,14
Téhotné Zeny (persondal) 0,01 0,02 0,05 0,07 0,10 0,12
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Konzultace k HRA - kontakt

KHS Pardubickeho kraje
u.p. Svitavy

bohumil.havel@khspce.cz
461 533 402, 602 482 404
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