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Souhrn

Hygienickd praxe v oblasti priimyslové hygieny a pracovniho lékaFstvi predpoklddd, Ze ucinky chemickych
Skodlivin ve smésich jsou nezdvislé nebo aditivni. Kritickym bodem pri posuzovdni aditivity ucinkii chemic-
kych ldtek ve smési je kvalita a dostupnost védeckych informaci o mozZnych aditivnich interakcich. Navrhova-
nd databdze umoZiiuje rychlé a validni zhodnoceni zdravotniho rizika aktudlni smési, plynouciho z aditivnich
ucinkit pfitomnych ldtek. Databdze by mohla byt velmi uZitenym ndstrojem v oblasti priimyslové hygieny a
pracovniho lékarstvi.

Klic¢ova slova: Zdravotni riziko; Chemické smési; Aditivni interakce.

Health Risk Assessment of Mixtures of Chemical Compounds

Summary

Hygienic experience in the branch of industrial hygiene and occupational medicine supposes that the
effects 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 effects 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 effects of the compounds presented. This database
could be a very effective tool for the branch of industrial hygiene and occupational medicine.
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Soucasny stav

V pracovnim prostiedi je zna¢né mnoZstvi osob
exponovéno Sirokému spektru chemickych litek (2,
3, 5, 6). Zdravotni kritéria vztahujici se k uvedenym
expozicim pfitom vétSinou nepocitaji s moZnosti
pfimych interakci mezi pfitomnymi chemickymi
§kodlivinami, ackoli tyto interakce mohou mit
vyrazny vliv na vysledny toxicky u¢inek smési (9).
Diky rostoucim narokiim na ochranu zdravi pracu-
jicich zacala byt, zejména v posledni dekéddé minu-
1€ho stoleti, vénovéna zvy3ena pozornost i zdravot-
nim dusledkim interakci chemickych $kodlivin (3,
4, 8, 11). Hygienicka praxe v oblasti primyslové hy-
gieny vétsinou zjednodu$ené predpoklada, Ze ucin-
ky chemickych Skodlivin ve smésich vyskytujicich
se v pracovnim prostiedi jsou bud nezavislé, nebo
aditivni. Tento pfistup miZe v fadé pfipadi vést k
nadhodnoceni nebo podhodnoceni trovné pracov-
niho rizika (7, 11, 13).

Pro posuzovani aditivity u¢inka stanovuje Nafi-
zeni vlady €. 178/2001 Sb. (7) v souladu s obecné
uznavanym pfistupem deklarovanym ACGIH (1)
tento postup:

1. Jde-li o dvé nebo vice latek, které puisobi na tyZ
organovy systém, predpokldda se, Ze ptlisobi
aditivné (i¢inek se s¢itd), pokud nejsou védec-
ky podloZené informace o opaku. Soucet
poméru jejich naméfenych koncentraci k jejich
PEL (pfipustnym expozi¢nim limitim) nebo
NPK-P (nejvy$§im piipustnym koncentracim)
nesmi piesahovat hodnotu 1.

2. Pokud nelze aditivni u¢inek jednotlivych latek
prfedpokladat, koncentrace Zadné sloZky smési
nesmi piekraCovat jeji NPK-P ani PEL.

Kritickym bodem pii posuzovani aditivity u¢in-
ki ve smési chemickych latek je kvalita a dostup-
nost védeckych informaci o moZnych aditivnich
interakcich. Jejich ziskavani je vétSinou obtiZné a
pomérné zdlouhavé. Problémy s tim spojené vedou
potom ke sniZeni validity odhadu zdravotniho rizi-
ka. Navrhovani databiaze by mohla byt jednou z
cest ke zlep3eni tohoto stavu.

Cile

1) Dokumentovat biologické ucinky latek, které
jsou vyjmenovany v zikladnich legislativnich

materidlech (tykajicich se ochrany zdravi a bez-
pe&nosti pfi praci) Ceské republiky (7) a Quebe-
ku (10).

2) Definovat cilové organy latek, charakterizovat
jejich ,,podobné toxické ucinky* a stanovit tfidy
»podobnych toxickych ucinkd*.

3) Prienést ziskané informace do databaze dovolu-
jici uZivateli kvalifikované posoudit moZnosti
aditivnich interakci toxickych uéinku latek v
dané smési.

4) Vytvofit poditaovy program umoZiujici hod-
noceni toxického (zdravotniho) rizika dané
expozi¢ni smési chemickych létek.

Metoda

Byla provedena rozsdhla literirni reSerSe z
dostupnych priméarnich i sekundarnich zdrojii zamé-
fend na tudaje o cilovych orgdnech a systémech
ovlivnénych toxickymi t¢inky chemickych $kodli-
vin vyjmenovanych v Nafizeni vlady ¢. 178/2001
Sb. a v RROHS (7, 10). Pfi nedostatku toxikologic-
kych dat od exponované populace byly vyuZity
tudaje z experimentii na pokusnych zvifatech. Pro
usnadnéni odborného posouzeni moZnych toxikoki-
netickych interakci byla pozornost vénovina téZz
udajim o hlavnich metabolitech sledovanych che-
mickych $kodlivin, idajim o jejich absorpénich a
elimina¢nich pomérech, o jejich distribuci a idajim
o jejich pfipadné kumulaci v orgénech. Pro vytvo-
feni jednotné koncepce posuzovini aditivity toxic-
kych ucinkd chemickych Skodlivin byla sestavena
kritéria tfid ,,podobnych toxickych u¢inku“, ktera
se stala zdkladem pro zpracovéni ziskanych literar-
nich udaji a pro tvorbu toxikologické databize.
Toxikologicka databaze byla nasledné za¢lenéna do
pocitaového programu, jehoZ vystup umoZiiuje
kvalifikované posouzeni zdravotniho rizika vyply-
vajicitho z aditivnich interakci toxickych uéinkd
latek smésné pracovni expozice.

Vysledky

Na vsech stupnich projektu jsme pracovali v
souladu s doporu¢enimi WHO (World Health Orga-
nization) (12) a ACGIH (1). VSechny u€inky piso-
bici na dany orgén nebo systém byly poklddédny za
podobné, nezavisle na stupni specifity téchto ucin-
ki. V souboru 668 dokumentovanych latek bylo
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nalezeno celkem 83 ucinku, které byly na zakladé
definovanych kritérii rozdéleny do 32 tfid ,,podob-
nych toxickych u¢inkd“. KaZdd posuzovana latka
byla potom zafazena do jedné nebo vice tfid
,podobnych toxickych tcinka“. Pro kaZzdou latku
byl vyhotoven individudlni toxikologicky profil a
vloZen do databdze. Databaze umoZiiuje identifika-
ci téch chemickych latek v aktudlnich smésich, u
kterych lze pfedpokladat aditivni typ toxikologické
interakce. Jako zaklad pocitatového programu byl
vyuZit Microsoft Access verse 97. Program po vlo-
Zeni aktudlnich dat zjisti, zda existuje alespoii jedna
tfida spole¢nych u¢inkd pro latky pfitomné v dané
smési. Na zdkladé toxikologického posouzeni
potom vyhodnoti tiroveii zdravotniho rizika poché-
zejictho z aditivnich interakci toxickych u¢inkl
latek smésné pracovni expozice za danych podmi-
nek.

Zavér

Navrhovand databize aditivnich toxikologic-
kych interakci pramyslovych 3kodlivin deklarova-
nych Nafizenim vlady ¢. 178/2001 Sb. (7) by mohla
byt velmi uZiteénym néstrojem, zejména pro terén-
ni pracovniky v oblasti primyslové hygieny a pra-
covniho 1ékafstvi, jejichZ rozhodnuti mohou mit
zdvaZné zdravotni dopady a jsou ¢asové limitovana.

V soucasné dobé€ je k dispozici verze databdze
ve francouzském jazyce, dokonceni Ceské verze
predpokladdme do konce roku 2003.

Pozndmka: Prdce na Ceské verzi programu jsou
provddény v rdmci vyzkumného zdméru Univerzity
Karlovy v Praze, Lékarské fakulty v Hradci Krdlo-
vé & J13/98111500004 (Vyvoj softwaru pro prdci s
medicinskymi informacemi a pro podporu rozhodo-
vdni lékare). Ceskd verze vznikla ve spoluprdci s
kolegy z University Montreal (Quebec), kteri se
danou problematikou zabyvaji v rdmci reSeni pro-
jektu , Impact des interactions toxicologiques sur la
gestion des situations d’exposition a des contami-
nants multiples* (¥esitelé: Adolf Vyskocil, Claude
Viau, Robert Tardif, Michel Gerin — Departement
de sante environnementale et sante au travail, Uni-
versite de Montreal; Daniel Drolet, Francois Lemay,

Ginette Truchon — IRSST, Montreal; Gilles Lapointe,
Normand Gagnon — Service du Repertoire toxicolo-
gique , CSST, Montreal).
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