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Souhrn
Hygienická praxe v Oblasti průmyslové hygieny a pracovního lékařstvípředpokládá, že účinky chemických

škodlivin ve smeˇsích jsou nezávisle' nebo aditivní. Kritickým bodem při posuzování aditivity účinků chemic-
kých látek ve Smeˇsi je kvalita a dostupnost vědeckých informací o možných aditivních interakcích. Navrhova-
ná databáze umožňuje rychle' a validní zhodnocení zdravotního rizika aktuální směsi, plynoucího z aditivních
účinků přítomných látek. Databáze by mohla být velmi užitečným nástrojem v oblasti průmyslové hygieny a
pracovního lékařství. '
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Health Risk Assessment of Mixtures of Chemical Compounds

Summary
Hygienic experience in the branch of industrial hygiene and occupational medicine supposes that the

eflects of chemical toxicants in mixtures are independent or additive. The'availability and quality of scientific
information concerning possible additive interactions is assumed to be a critical point for evaluation of the
additive eflects of chemical compounds in a mixture. The proposed database permits a fast and valid evaluation
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Of topical mixture health risks following from the additive eflects Of the compounds presented. This database
could be a very efi‘ective tool for the branch of industrial hygiene and occupational medicine.

Key words: Health risk; Chemical mixtures; Additive interactions.

Současný Stav

V pracovním prostředí je Značné množství osob
exponováno širokému Spektru chemických látek (2,
3, 5, 6). Zdravotní kritéria vztahující Se k uvedeným
expozicím přitom většinou nepočítají S možností
přímých interakcí mezi přítomnými chemickými
škodlivinami, ačkoli tyto interakce mohou mít
výrazný vliv na výsledný toxický účinek Směsi (9).
Díky rostoucím nárokům na ochranu zdraví pracu-
jících Začala být, Zejména v poslední dekádě minu-
lého Století, věnována Zvýšená pozornost i Zdravot-
ním důsledkům interakcí chemických škodlivin (3,
4, 8, 11). Hygienická praxe v oblasti průmyslové hy-
gieny většinou zjednodušeně předpokládá, že účin-
ky chemických škodlivin ve směsích vyskytujících
se v pracovním prostředí jsou bud' nezávislé, nebo
aditivní. Tento přístup může v řadě případů vést k
nadhodnocení nebo podhodnocení úrovně pracov-
ního rizika (7, 11, 13).

Pro posuzování aditivity účinků Stanovuje Naří-
Zení vlády č. 178/2001 Sb. (7) v Souladu S obecně
uznávaným přístupem deklarovaným ACGIH ( 1)
tento postup: ‘
l. Jde-li o dvě nebo více látek, které působí na týž

orgánový Systém, předpokládá Se, že působí
aditivně (účinek Se sčítá), pokud nejsou vědec-
ky podložené informace o opaku. Součet
poměrů jejich naměřených koncentrací k jejich
PEL (přípustným expozičním limitům) nebo.
NPK-P (nejvyšším přípustným koncentracím)
nesmí přesahovat hodnotu 1.

2. Pokud nelze aditivní účinek jednotlivých látek
předpokládat, koncentrace žádné Složky Směsi
nesmí překračovat její NPK-P ani PEL.

Kritickým bodem při posuzování aditivity účin-
ků ve Směsi chemických látek je kvalita a dostup-
nost vědeckých informací o možných aditivních
interakcích. Jejich Získávání je většinou obtížné a
poměrně Zdlouhavé. Problémy S tím Spojené vedou
potom ke Snížení validity odhadu Zdravotního rizi-
ka. Navrhovaná databáze by mohla být jednou Z
cest ke Zlepšení tohoto stavu.

Cíle

l) Dokumentovat biologické účinky látek, které
jsou vyjmenovány v základních legislativních

materiálech (týkajících Se ochrany Zdraví a bez-
pečnoSti při práci) České republiky (7) a Quebe-
ku (10).

2) Definovat cilové orgány látek, charakterizovat
jejich „podobné toxické účinky“ a Stanovit třídy
„podobných toxických účinků“.

3) Přenést Získané informace do databáze dovolu-
jící uživateli kvalifikovaně posoudit možnosti
aditivních interakcí toxických účinků látek v
dané Směsi.

4) Vytvořit počítačový program umožňující hod-
nocení toxického (zdravotního) rizika dané
expoziční Směsi chemických látek.

Metoda

Byla provedena rozsáhlá literární rešerše Z
dostupných primárních i Sekundárních zdrojů Zamě-
řená na údaje o cílových orgánech a Systémech
ovlivněných toxickými účinky chemických škodli-
vin vyjmenovaných v Nařízení vlády č. 178/2001
Sb. a v RROHS (7, 10). Při nedostatku toxikologic-'
kých dat od exponované populace byly využity
údaje Z experimentů na pokusných zvířatech. Pro
usnadnění odborného posouzení možných toxikoki-
netických interakcí byla pozornost věnována též
údajům o hlavních metabolitech Sledovaných che-
mických škodlivin, údajům o jejich absorpčních a
eliminačních poměrech, o jejich distribuci a údajům
o jejich případné kumulaci v orgánech. Pro vytvo-
ření jednotné koncepce posuzování aditivity toxic-
kých účinků chemických škodlivin byla Sestavena

. kritéria tříd „podobných toxických účinků“, která
Se Stala Základem pro Zpracování získaných literár-
ních údajů a pro tvorbu toxikologické databáze.
Toxikologická databáze byla následně Začleněna do
počítačového programu, jehož výstup umožňuje
kvalifikované posouzení zdravotního rizika vyplý-
vajícího Z aditivních interakcí toxických účinků
látek Směsné pracovní expozice.

Výsledky

Na všech Stupních projektu jsme pracovali v
Souladu S doporučeními WHO (World Health Orga-
nization) (12) aACGIH (1). Všechny účinky půso-
bící na daný orgáninebo Systém byly pokládány Za
podobné, nezávisle na Stupni Specifity těchto účin-
ků. V Souboru 668 dokumentovaných látek bylo
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nalezeno celkem 83 účinků, které byly na základě
definovaných kritérií rozděleny do 32 tříd „podob-
ných toxických účinků“. Každá posuzovaná látka
byla potom Zařazena do jedné nebo více tříd
„podobných toxických účinků“. Pro každou látku
byl vyhotoven individuální toxikologický profil a
vložen do databáze. Databáze umožňuje identifika-
ci těch chemických látek v aktuálních Směsích, u
kterých lze předpokládat aditivní typ toxikologické
interakce. Jako Základ počítačového programu byl
využit Microsoft Access verse 97. Program po vlo-
žení aktuálních dat zjistí, zda existuje alespoň jedna
třída společných účinků pro látky přítomné v dané
směsi. Na základě toxikologického posouzení
potom vyhodnotí úroveň zdravotního rizika pochá-
zejícího Z aditivních interakcí toxických účinků
látek směsné pracovní expozice za daných podmí-
nek.

Závěr l

Navrhovaná databáze aditivních toxikologic-
kých interakcí průmyslových škodlivin deklarova-
ných Nařízením vlády č. 178/2001 Sb. (7) by mohla
být velmi užitečným nástrojem, zejména pro terén-
ní pracovníky v oblasti průmyslové hygieny a pra-
covního lékařství, jejichž rozhodnutí mohou mít
závažné zdravotní dopady a jsou časově limitována.

V Současné době je k dispozici verze databáze
ve francouzském jazyce, dokončení české verze
předpokládáme do konce roku 2003.

Poznámka: Práce na české verzi programu jsou
prováděny v rámci výzkumného záměru Univerzity
Karlovy v Praze, Lékařské fakulty v Hradci Králo-
vé č. 113/98111500004 (Vývoj softwaru pro práci S
medicínskými informacemi a pro podporu rozhodo-
vání lékaře). Česka' verze vznikla ve spolupráci s
kolegy z University Montreal (Quebec), kteří se
danou problematikou zabývají v rámci řešení pro-
jektu „Impact des interactions toxicologiques sur la
gestion des situations d’exposition a des contami—
nants multiples“ (řešitelé: Adolf Vyskocil, Claude
Viau, Robert Tardif, Michel Gerin — Departement
de sante environnementale et sante au travail, Uni-
versite de Montreal; Daniel Drolet, Francois Lemay,
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Ginette Truchon -IRSSŽI Montreal,“ Gilles Lapointe,
Normand Gagnon — Service du Repertoire toxicolo-
gique , CSST, Montreal). ‘
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