Prednaska ¢. 10
Informacni zdroje, regulacni
organizace, analyza rizika



Informacni zdroje

mezinarodni organizace (WHO, IARC, EFSA, DG
Environment — EK, apod.);

vyzkumné organizace (NIEHS, JRC);
narodni agentury (US EPA);
lokalni regulaéni organy (CIZP, SZU);



Vyznamne organizace
zabyvajici se env. polutanty

World Health Organization — Svétova zdravotnicka
organizace;

vznikla v roce 1948, spolu se zalozenim OSN;

Hlavni strategické zamery WHO jsou:

omezovani umrtnosti, nemocnosti a postizeni zejména u chudych a socialné
slabych skupin populace;

podpora zdrave zivotospravy a omezeni zdravotnich rizik vyplyvajicich z
ekologickych, ekonomickych a socialnich podminek;

v s

rozvoj spravedlivéjSich a efektivnéjSich zdravotnickych systému, které budou
odpovidat legitimnim potfebam lidi a budou pro née finan¢né unosnég;
rozvoj odpovidajicich zdravotnickych strategii a institucionalniho zazemi a

zaclenovani zdravotnickych aspekti do socialnich, ekonomickych,
ekologickych a rozvojovych strategii.

http://www.euro.who.int/en/home




Vyznamne organizace
zabyvajici se env. polutanty

« WHO zastresuje take dalsi agentury - International
Agency for Research on Cancer (IARC), Lyon, Francie;

 fada cill, vlastni vyzkumné aktivity, ale pfedevsim
provadi evaluaci karcinogennich sloucenin, vCetne
environmentalnich polutantu;

» vysledky evaluaci jsou pravidelné publikovany v podobée
série monografii;

http://www.iarc.fr/




Vyznamne organizace
zabyvajici se env. polutanty

Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-109

Carcinogenic to
humans

Probably
Group 2A carcinogenic to 66
humans

Group 1 113 agents

Possibly
Group 2B carcinogenic to 285
humans

Not classifiable as
Group 3 fo ’tS. .. 505
carcinogenicity to

humans
Probably not

Group 4 carcinogenic to 1
humans



Vyznamne organizace
zabyvajici se env. polutanty

* IARC posuzuje vyznamne typy znecisteni a také
individualni latky;

* napr. polycyklické aromatickeé uhlovodiky, dioxiny, PCB,
kovy, nizkomolekularni org. polutanty a cela rada dalSich
prumyslovych chemikalii;

http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs




Vyznamne organizace
zabyvajici se env. polutanty

« United States Environmental Protection Agency (US
EPA); zalozena v roce 1970;

 hlavni strategicke zamery US EPA zahrnuiji:

konsolidace federalniho vyzkumu v oblasti vyzkumu znecisteni zivotniho
prostredi;

monitorovaci aktivity;

standardizace metodik; informace o ZP;

dodrzovani federalnich zakonu a narizeni;

http://www.epa.gov/

 dalsi aktivity v USA: National Institute of Environmental
Health Sciences (NIEHS) - National Toxicology Program

http://ntp.niehs.nih.gov/




Vyznamne organizace
zabyvajici se env. polutanty

* v Evropé neni jedna zastresujici organizace — Directorate-
General for the Environment (DG Environment);

http://ec.europa.eu/dgs/environment/index en.htm

rada agentur a iniciativ:
« European Food Safety Authority (EFSA), Parma, ltalie;

« zalozena v roce 2002, prioritné se zabyva kvalitou potravin,
vcetné posuzovani rizik nékterych polutantu, jako jsou napf.
pesticidy;

http://www.efsa.europa.eu/




Vyznamne organizace
zabyvajici se env. polutanty

V CR:
Ministerstvo Zivotniho prostiedi CR;

« CENIA, Ceska informaéni agentura Zivotniho prostfedi
http://www1.cenia.cz/www/;

« CIZP, Ceska inspekce zivotniho prostiedi - dozor nad
respektovanim zakonnych norem v oblasti zivotniho
prostredi; dodrzovani zavaznych rozhodnuti spravnich

organu v oblasti zivotniho prostfedi
http://www.cizp.cz/lang/I=1

Ministerstvo zdravotnictvi
« SzU, Statni zdravotni Ustav http://www.szu.cz/




Analyza rizik

« kvalifikovaneé posouzeni a kvantifikace rizika, ktera
predstavuje specifické znecisteni zivotniho prostredi;

« cilem analyzy rizik je kvantifikovat rizika vyplyvajici pro
lidské zdravi Ci ekosystémy z kontaminace zemin,
podzemni vody, vodnich zdroju, ovzduSi nebo napf.
lokalnich zdroju znedisténi;

 jednim z cilt je stanoveni limitu pro specifické typy
environmentalni zateze;



Analyza rizik - definice

* hazard — ohrozeni, nebezpecCnost — schopnost daného
toxikantu zpusobovat specificky zdravotni nebo
environmentalni efekt;

* hazard identification — identifikace nebezpecnosti
konkrétniho polutantu na zaklade in vitro, in vivo a
epidemiologickych studii;

* risk — riziko — pravdepodobnost, ze behem daneho
casoveho useku dojde k negativhimu dopadu pusobeni
toxikantu na osobu/osoby, rostliny, zivoCichy nebo
ekosystém specifikované oblasti v zavislosti na konkretni
davce/koncentraci toxikantu — zavisi jak na toxicité
daného polutantu, tak na hladine expozice;



Analyza rizik - definice

* risk assessment — analyza (posouzeni) rizika —
stanoveni potencialniho dopadu chemickych, fyzikalnich,
mikrobiologickych a psychosocialnich faktoru na danou
lidskou populaci nebo ekosystém za definovanych
podminek a Casoveho rozmezi;

* risk communication — komunikace rizika — vymena
informaci a expertnich posouzeni nezbytnych pro
posouzeni rizik v kontextu zdravotnich, ekologickych a
ekonomickych souvislosti;

* risk management — rizeni rizika - rozhodovani o
nutnosti, rozsahu a adekvatnim postupu napravnych
opatreni;



Analyza rizik

« analyzy rizik slouzi jednak jako podklady pro
vypracovavani zakonnych opatreni, jednak jsou vytvareny
na zakladé danych narodnich pfedpisu napf. pro firmy
produkujici polutanty, kontaminovana uzemi apod.;

« cilem analyzy rizik je komplexné popsat existujici a
realna potencialni rizika plynouci z pritomnosti
znecisténi. Témito riziky muze byt aktualni ohrozeni
zdravi lidi nebo jednotlivych slozek zivotniho prostredi
nebo jejich mozné ohrozeni v budoucnui;

e pro zpracovani analyzy rizik jsou zavazné narodni
predpisy jako je napf. Metodicky pokyn MZP — Analyza
rizik kontaminovaného tGzemi — VVéstnik MZP, r. XXI, &. 3,
2011,



Analyza rizik

Analyza rizik kontaminace uzemi zahrnuje zpravidla
nasledujici kroky:

reserSe dostupnych udaju a pruzkum stavu znecisténi
uzemi:

hodnoceni zdravotnich rizik a rizik pro jednotliveé
slozky zivotniho prostredi vyplyvajicich ze zjisténého
znecisténi;

navrh cilll a cilovych parametru napravného opatreni, vE.
nasledného monitoringu;

navrh napravnych opatreni nebo srovnani
alternativnich postupu omezovani ¢i eliminace rizik;

odhad finan¢nich nakladu a casové narocnosti
doporucenych variant napravnych opatreni;

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



Analyza rizik

Hodnoceni zdravotnich rizik skodlivych latek v kontaminovanéem

prostredi vychazi ze ze souboru metodik U.S. EPA a zahrnuje mj.

nasledujici kroky:

» identifikace chemickych latek v kontaminovaném uzemi z hlediska
moznych zdravotnich rizik;

« porovnani koncentraci identifikovanych skodlivych latek v
kontaminovaném uzemi se stanovenymi limitnimi koncentracemi, s
doporucenymi standardy Ci signalnimi hodnotami pro jednotlivé
faktory zivotniho a pracovniho prostredi;

« odhad zdravotnich rizik na zakladé realnych expoziénich scénaru
(ingesce, inhalace, dermalni kontakt); stanoveni faktoru nejistoty;
slovni hodnoceni jednotlivych predikovanych zdravotnich rizik;

« v pripadé nedostatku zakladnich dat pro odhad rizika (napr. absence
legislativne zavaznych hodnot, nedostupnost toxikologickych
charakteristik nebo vysoka proménlivost sledovanych parametra v
prostoru a Case) — navrhy na doplnéni téchto dat, pozadavek na
kontinualni hodnoceni zdravotnich rizik;

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



Analyza rizik

Metodika hodnoceni zdravotnich rizik MZP CR zahrnuje
predevsim nasledujici kroky:

« identifikace nebezpecnosti (hazard identification)

« urcCeni vztahu davka - odpoved (evaluation of dose -
response relationship)

* hodnoceni expozice (exposure characterisation)
« charakterizace rizika (risk characterisation)
 Fizeni rizika (risk management)

« komunikace rizika (risk communication)

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



1. Identifikace nebezpecnosti

uréeni prioritnich polutantu s ohledem na charakter,
miru, rozsah a vyvoj kontaminace a na identifikované
prijemce znecisteni;

charakterizace toxikologickych vlastnosti prioritnich
polutantu;

dalsi rizikové faktory — napr. ohrozeni nebo znecisteni
povrchovych/podzemnich vod;

prehled ohrozenych skupin;
realné expozicni scénare;
stanoveni/odhad expoziénich koncentraci;

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



2. UrcCeni vztahu davka — odpoved (ucinek)

Dva zakladni pristupy:

 hodnoceni latek s prahovym (nekarcinogennim) u€inkem - existuje
rada fyziologickych, adaptacnich a reparacnich procesu, jejichz
prostrednictvim se organismus uspésne vyrovnava s expozici
toxikantum. Teprve kdyZ jsou tyto mechanismy vyCerpany, zacnou se
projevovat ucinky - predpoklada se tedy existence prahovée davky.

» jsou stanoveny NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) nebo
LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) a s vyuzitim dalSich
faktoru nejistoty — UF (Uncertainty Factors) — jsou definovany
parametry jako akceptovatelné denni davky latky ADI (Acceptable
Daily Intake) nebo referencni davky RfD (Reference Dose);

« RIfD je odhad kazdodenni expozice lidské populace (vCetné citlivych
skupin), ktera pravdépodobné nepredstavuje zadne riziko
nepfiznivych ucinkd pro lidské zdravi, ani kdyZz trva po cely Zivot
jedince.

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



2. UrcCeni vztahu davka — odpoved (ucinek)

Dva zakladni pristupy:

hodnoceni latek s bezprahovym (karcinogennim) u€inkem - u
karcinogennich latek se predpoklada, ze pouze nekolik malo zmen
na molekularni urovni muze vést k nekontrolovatelné proliferaci, ktera
muZze vyustit az ke vzniku maligniho onemocnéni - neexistuje davka,
ktera by nebyla asociovana s rizikem karcinogeneze,

vyuziti faktoru smernice SF (Slope Factor) - horni okraj odhadu
pravdepodobnosti vzniku zhoubného novotvaru vztazeny na jednotku
prumérné denni davky pfijimané po cely zivot. UrCovani faktoru
smernice je problematické - nedostatek dat o rizicich spojenych s
expozici v oblasti nizkych davek. Z téchto divodu se pouZzivaji fady
extrapolac¢nich modelu, jejichz vybér modelu musi vychazet ze
znalosti karcinogenniho mechanismul.

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



2. UrCeni vztahu davka — odpoved (ucCinek)

Table 1. Summary of key chronic tumor bioassays in rodents treated

with TCDD.

Study

Dose (ng/kg day) and liver tumors

Rats
Kociba et al., 1978;
Spartan Sprague Dawleyj
Female
Male

NTP, 1982;
Osborne Mendelf

Female
Male

NTP, 2006a;

Harlan Sprague Dawley
Female Only
Cholangiolar
Adenoma
Hepatocholangioma

Mice

NTP, 1982;

B6C3F11
Female

Male

Della Porta et al., 1987;
B6C3
Female§

Male§

2/86
2/85

0

5175
0/74

0/53
0/53
0/53

3/73
0

15/73

0

3/49
0

1

1750
0/50

14

1749
0/50

2.1

0/54
0/54
0/54

6.7

6/50
1.7
12/49

180

16/42
180

15/43 26/51

10

9/50
0/50

7.1

3/50
0/50

71

0/53
0/53
0/53

67

6/48

8.3

13/49
360

20/48
360
43/50

100

18/45
1/50

71

14/49
3/50

16

1/53
0/53
0/53

330
11/47

83
27/50

Physiologic
Responses

Cell cycle genes
Cell death genes
CYP1AL...
Inflammation genes

3 N

4/53 25/53
1/53 13/53
0/53 2/53

fNumber of animals with tumors/total number of animals in the study.
fNumber of tumor-bearing animals/number of animals examined at site;

neoplastic nodule or hepatocellular carcinoma.
§Combined liver carcinoma and adenoma.

Budinsky et al., 2013, Crit. Rev. Toxicol., Early Online: 1-37



3. Hodnoceni expozice

pokud jsou prekroCeny zavazne limity kontaminace neni potreba
pocitat prijate davky;

pokud nejsou definovany limitni koncentrace provadi se vypocty
expozice podle expozicnich rovnic specifickych pro jednotlivé
expozi¢ni scénare a vychazejicich z predikénich modeli US EPA
a to:

podle expoziéniho média (puda a dalSi pevné substance, voda,
vzduch, potraviny);

podle typu expozice (ingesce, inhalace, dermalni kontakt; pripadné
radioaktivni pusobeni);

podle vyuziti azemi (obytné, rekreacni, primyslove, zemédélské,
pfipadné smisSené) a pfipadné s dalSim upfesnénim podle
exponovane populace Ci podle charakteru Cinnosti, pri které dochazi
K expozici;

podle typu kontaminantt pripadné i podle typu jejich vzajemné
interakce (napf. organické, anorganicke, tekavé, netékave,
rozpustné, nerozpustné, karcinogenni, nekarcinogenni apod.).

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



3. Hodnoceni expozice

Priklad: Ingesce vody pfi piti
CDI=CWxIRx EFx ED/ (BW x AT)

CDI  chronicky denni piijem (mg.kg'.den?)
CW  koncentrace kontaminantu ve vodé (mg.1")
IR mnozstvi pozité vody (l.den™)
EF frekvence expozice (den.rok™)
ED  trvani expozice (rok)
BW  vaha téla (kg)
AT doba prumérovani (den)
pro nekarcinogenni: ED (rok) x 365 dni.rok. pro karcinogenni: 70 let x 365 dni.rok™

» Vypodty se provadéji pouze u realnych expozi¢nich scénaru a také
pouze u prioritnich kontaminantu nebo jejich smési, pro které v
renomovanych databazich existuji informace o vztahu prijatych davek
a jejich ucinki na lidské zdravi.

Metodicky pokyn MZP ¢&. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



4. Odhad zdravotniho rizika

« vypoctenym realnym expozicim (pfijatym, resp. absorbovanym
davkam) pfifazuje mira rizika a provadi se i dalSi slovni hodnoceni
zjisténych rizik;

« odhad zdravotnich rizik pro latky s prahovym (nekarcinogennim)
ucinkem - porovnani pfijaté Ci absorbované davky s toxikologicky
akceptovatelnym pfijmem dané latky, tj. s referenCnimi davkami RfD,
resp. porovnani zjistené koncentrace kontaminantu ve vzduchu pri
kontinualni inhalacni expozici s referencni koncentraci. Miru rizika
pak reprezentuje tzv. kvocient nebezpecnosti HQ (Hazard Quotient,

bezrozmeérny):
HQ =E /RfD HQ > 1

E prumeérna denni absorbovana davka ADD nebo prumeéma celozivotni denni absorbovana davka LADD. resp. chronicky
denni piijem CDI (mg.kg*.den™)

RfD referenéni davka (mgkg'.den)

HQ,=HQ, + HQ,+ HQ + ... + HQ

n

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



4. Odhad zdravotniho rizika

« odhad zdravotnich rizik pro karcinogenni latky - vypocCet
nadmérného celozivotniho karcinogenniho rizika ELCR - Excess
Lifetime Cancer Risk (bezrozmeérny ukazatel odpovidaji
pravdépodobnosti vzniku rakoviny pfi celozivotni expozici):

ELCR =CDIx SF resp. ELCR =LADD x SF,

CDI chronicky denni piijem. resp. prumérnou denni davku LADD vztaZzenou na celozivotni expozici v délce 70 let (mg.kg.
den™)

SF  faktor smérnice (mg.kg'.den)?

* pro vysoka rizika — pravdéepodobnost u jednoho Cloveka ze sta:
ELCR =1 - exptPI=sP

« pro inhalacCni expozici se adekvatne nasobi zjistena, resp. vypoctena
expozicni koncentrace kontaminantu ve vzduchu a I[UR :

ELCR=CAXIUR, resp. ELCR=ECX IUR

EC pramérna expoziéni koncentrace (mg.m)

IUR riziko inhalaéni jednotky (mg.m)"
Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného uzemi



5. Shrnuti celkového rizika

« zde musi byt uveden vy€et a charakteristika zjisténych rizik, ktera
je potfebné nadale monitorovat (ovéfit) ¢i eliminovat. | v pfipadé, ze
Ize rizika pro jednotlivé expoziCni scénare kvantifikovat, je nutné
rizika a jejich podminénost charakterizovat take slovne. Ze shrnuti a
slovniho popisu by mélo jasné vyplynout, které kontaminanty a
expozicni cesty znamenaji zasadni rizika pro jednotlive prijemce a
musi byt proto pfednostné feseny. Vysledky kvantifikace rizika z
predchozi kapitoly se zde diskutuji v kontextu s dalSimi okolnostmi
a vyslovuji se zavéry, ze kterych se vychazi pri formulaci cili a
charakteru napravnych opatreni.

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



6. Omezeni a nejistoty

Je nutné popsat vsSechny nejistoty spojené s hodnocenim zdravotnich a
ekologickych rizik a vyhodnotit jejich dopad na zavery a doporuceni
analyzy rizik:

dopady nejistot z etapy pruzkumu (reprezentativnost vstupnich dat);
nejistoty spojené s podminénosti expozicnich cest (sanacni
opatreni by nemela byt navrhovana na zaklade zcela hypotetickych

scénaru nebo na zakladé rizik podminénych pouze realizaci vlastnich
sanacnich praci);

nejistoty spojené s odvozenim expozicnich koncentraci v
pripade, ze nelze tyto koncentrace primo merit;

nejistoty tykajici se vztahu davka a ucinek (diskuse dat pouzitych
pro odvozeni referenénich davek, v€etné faktoru nejistoty a
modifikujicich faktoru);

nejistoty spojené s hodnocenim synergickych uéinkl raznych
latek ¢i kombinace dalSich rizikovych faktoru.

Metodicky pokyn MZP &. 3/2011 pro analyzu rizik kontaminovaného tzemi



Biomarkery

« stanoveni specifickych projevua toxicity umozriuje kvantifikovat toxicke
pusobeni polutantd v dané populaci/lokalité v subletalnich davkach;

- biomarker = ,the measurements of body fluids, cells, or tissues that
indicate in biochemical or cellular terms the presence of
contaminants or the magnitude of the host response”

* biomarkery expozice vs. biomarkery toxicity;

Biomarker Observation Analytical techniques
Cytochrome P4501 A Indicator of exposure to organic contaminants such Measurement of enzyme activity (Fluorometric
(mainly hepatic) as certain PAHs, PCBs, PCDDS and others or spectrophotometric), enzyme amount (ELISA)
DNA—damage Indicator of exposure to, and damage by, organic DNA strand breaks measurement, DNA-adduct
xenobiotics, including PAHs, PCBs and PCDDs formation by fluorometric measurements
AChE inhibition Indicator of exposure to orhganophosphorus, carbamate, Measurement of enzyme activity (spectrophometric
toxins, toxic metals such as cadmium, lead, copper etc. measurement, delta pH metric measurements)
Metallothioneins Indicator of exposure to metals, including Zn, Cu, Cd  Estimation of protein (differential pulse polarography,
(hepatic and other tissues) and Hg. Used in both vertebrates (mammals, fish) and liquid chromatography) bound—metal
invertebrates (mollusks) (atomic absorption spectroscopy )

Sarakar et al., 2006, Ecotoxicology 15: 333-340



