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3. Aktualizovany model realnych scénart expozice




Hodnoceni expozice

* Ocekavany vystup — mira expozice
— Expozice: proces, pri kterém organismus prichazi do styku s
latkou a pri kterém lze predpokladat prestoupeni hranice
organismu
— Pro ucely RA se odvozuje maximalni expozice: nejvyssi
expozice, kterou lze v dané oblasti (pro danou situaci)
pravdépodobné ocekavat v soucasnosti nebo budoucnosti

— Cilem: odvodit expozicni davku pro jednotlivce (z
exponované populace)

* Je treba dale znat a popsat

— Exponované populace a jejich charakteristiky: venkov vs
meésto / délnik vs dité atd

— Expozicni podminky — jsou odlisné a charakteristické pro
cilové exponované populace (objekty)



Hodnoceni expozice
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Charakterizace exponované populace

« Zakladni cil 2 popis parametru, které ovlivni finalni
celkovou davku

e Charakterizujeme dotcené (exponované) lidské
populace

— Je treba urcit populace, které maji néjaky vztah ke
zkoumané oblasti.

— Vyhledat ty populace (pocet, vékové kategorie,..), které ziji
primo v dané oblasti nebo jejim nejblizsim okoli (nejvice
exponovaneé)

— Mély by se zahrnout i vzdalenéjsi populace s moznosti
expozice (napr. turisté), prip. populace s potencialni
budouci expozici — napr. migrujicim latkam



Charakterizace exponované populace

* Dilci specifikace vychazi z koncepcniho modelu a
expozicnich scénaru
— Konkrétni podminky expozice
— Typické chovani
— Brany vstupu do organismu, atd.

e Zohlednéni populaci v riziku vyssi expozice
— Vyrobci/délnici
— Specificti spotrebitelé (napfr. rekreakéni rybari, lokalni
zahradkari)

— Vyssi vnimavost — novorozenci, kojenci, déti, téehotné zeny, stari
a nemocni idé

* Vystup , Referencni osoba“ (Referencni ¢lovek)

— Typicka, pramérna NEBO naopak nejcitlivéjsi v ramci sledované
populace



Piiklad — vyvoj nemoci z povolani v CR
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Charakterizace exponované populace
predikéni RA = projekce

Number of people age 65 and over, by age group, selected years 1900-2000
and projected 2010-2050
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Kvantifikace expozice
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Cil hodnoceni expozice:
Biologicky ucinna interni davka



Kvantifikace expozice

Kvantifikace expozice je

— urceni velikosti, Cetnosti a doby trvani expozice pro populace a expozicni
cesty vybrané pro kvantitativni hodnoceni

Tento krok je NEJCASTEJI (v praxi) realizovan nepfimym pFistupem
— nejprve odhadneme expozicni externi koncentrace
— pak urcime prijem latek jednotlivymi cestami
— Pristupy pro neprimy odhad expozicni davky
* Analyza (monitoring), dotazniky, deniky, modelovani emisi

VVVVVVVV

primé hodnoceni
— Primé analyzy vnitrnich koncentraci (biomonitoring)
— Analyzy pfimo na povrchu téla (osobni monitoring)
— Zapojeni PBPK modelovani

Nejlepsi KOMPLEXNI informace = kombinace obou pistupl: nepfimé
(externi expozice) a primé (biomonitoring)



Hodnoceni expozice — odhad davky

Different approaches to human exposure assessment
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Kvantifikace expozice
neprimé odhady



Kvantifikace expozice

CxCRE xEF x ED
BW x AT

Externi koncentrace

eni mnozstvi
ismu
chronicky denni

* Kvantifikace expozice (prijem) predstavuje ur
latky, které skutecné prekracuje hranici org

— E () = prijata davka (prijem) [mg.kg-1.den-1] (nebo CDI
prijem)

— C=prumérna koncentrace [mg.litr-1] v dané slozce prostredi nebo [mg.kg]

(Ziskana napr. odhadem z transportniho modelu, nebo z méreni imisnich
koncentraci)

— CR =rychlost kontaktu s kontaminovanym meédiem [kg.den; litr.den]
— EF = frekvence expozice [den.rok-1]

— ED = doba trvani expozice [roky]

— BW = primérnd télesna hmotnost po dobu expozice [kg]

— AT = prepocet na ¢asovou jednotku - doba, po kterou je primérna koncentrace
povazovana za konstantni [den]



Kvantifikace expozice

CxCRE xEF x ED
BW x AT

* V rovnici se vyskytuji dva zakladni typy
promeénnych

— Chemicka koncentrace C a rychlost kontaktu CR jsou
ziskany odhadem z transportniho modelu, nebo z méreni
imisnich koncentraci

— Ostatni parametry — tzv. expozicni faktory

e Konvencni tabelované hodnoty
— napf. US EPA - Handbook of Exposure Factors

* nebo z mistniho Setreni (dotazniky, deniky)



Tabelované expozicni faktory

EPA/SOMR-06/086F | September 2008 | www.epa.govinoea

Child-Specific
Exposure Factors
Handbook




Typy a kategorie expozicnich cest podle US EPA

https://www.epa.gov/risk
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Expozicni cesty — faktory — vstupy (US EPA)
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Odhad prijmu (expozice)

e Expozicni koncentrace (C)

— Pro dlouhodobé expozice se pouziva obvykle horni hranice 95%

konfidenéniho intervalu pro primeérnou koncentraci za expozi¢ni
obdobi.

* Prdmeér neodrazi maximalni koncentraci, kterd mUze nastat, ale
doporucuje se jako pravdépodobna koncentrace pri kontaktu.

* UvaZovat dlouhodobé plsobeni maximalnich koncentraci vétSinou neni
vhodné.

— JestliZe je variabilita mérenych nebo modelovanych dat velka, muze
byt horni hranice konfidencniho intervalu vysoka

— Pro hodnoceni kratkodobych expozml se vetsinou pouzivaji
maximalni hodnoty.

CxCRxEF xED
BW x AT

2,86 2094 3,02 27,10 73,19




Odhad prijmu (expozice)

* Rozsah kontaktu (CR, contact rate)

— urCuje mnozstvi média, které se dostane do kontaktu s
exponovanym jedincem za jednotku ¢asu nebo béhem

jednorazové udalosti.

— Pokud jsou k dispozici statisticka data, pouzijeme 95ty
percentil (prip. 90ty). Jinak by mél byt vypracovan
profesionalni odhad této hodnoty.

— Nékdy je treba pro urceni rozsahu kontaktu znat nékolik dalsich
ukazatelt a zvolit jejich vhodnou kombinaci. Napr. pro dermdlni
kontakt s Idtkou ve vodé potrebujeme zndt zasazenou plochu kize,
propustnost kize pro ldtku a dobu trvdni expozice

B CxCRxEF xED
BW x AT




Odhad prijmu (expozice)

* Cetnost expozice (EF) udava jak ¢asto dochazi k
expozici béhem roku.

— Bude zaviset na tom, zda jde o jedince, kteri v oblasti
bydli (obvykle EF=365 dni.rok-1) nebo dojizd€ji za praci,
prip. na rekreaci (zde volime Cetnost expozice podle
charakteristik dané expozicni cesty)

— Zohlednit pripadné
e pocty dni dovolené (v daném podniku specifické hodnoty...)
e pocty vikendU a svatku
* dotaznikova Setreni..

CxCRxEF xED
BW x AT




Odhad prijmu (expozice)

* Trvani expozice (ED) je odhadem celkové doby expozice.
— Casto se pouZiva celoZivotni expozice, jejiz délka je stanovena
konvenci na 70 let
— Nékdy se pouziva maximalni doba stravena v jednom bydlisti.
* Podle US EPA je to 30 let (90ty percentil), prip. 9 let (median).

« Cetnost a trvani expozice musi byt vyjadiené v jednotkach, které
odpovidaji jednotkam rozsahu kontaktu.

* Velmi cennd detailni databaze CSU — pro podminky v CR.
— https://vdb.czso.cz/vdbvo2/

B CxCRxEF xED
BW x AT




Zdroj informaci
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Odhad prijmu (expozice)

* Télesna hmotnost (BW)

Jde o primérnou télesnou hmotnost béhem expozi¢niho obdobi.

Pokud k expozici dochazi pouze v détstvi, pouziva se prumeérna
hmotnost ditéte béhem obdobi expozice.

U nékterych cest (napf. poziti pady) probiha expozice cely zZivot, ale
vetsSina se uskutecni v détstvi.

Expozice by se méla pocitat oddélené pro jednotlivé vekové
skupiny se stejnym pomérem velikosti kontaktu k télesné
hmotnosti, télesna hmotnost pri tomto vypoctu je primeérna
hmotnost dané vékové skupiny.

CelozZivotni expozice je vazeny primér odhadu expozic pro vSechny
vekové skupiny.

Pro cesty, kde je pomér velikosti kontaktu k télesné hmotnosti
priblizné stejny po cely nasledujici zivot (napf. pfijem pitné vody),
se pouziva hmotnost 70 kg (prumér pro dospélého ¢loveka).

CxCRxEF xED

BW x AT




Odhad prijmu (expozice)

* Prepocet na casovou jednotku (AT)
— Volba této hodnoty zavisi na typu toxického efektu.
— Pro akutni toxikanty pocitdme primeér pres nejkratsi expozi¢ni
obdobi, které by mohlo vyvolat efekt, obvykle expozicni udalost
nebo den (Ci adekvatni retrospektivhimu odhadu).

— Pfi hodnoceni dlouhodobé expozice nekarcinogennim toxikantiim
se pouziva prumér pres dobu expozice (tj. subchronickou nebo
chronickou), tj. ED * 365 dni/rok.

— Pro karcinogeny se prijem pocita tak, ze se da do pomeéru celkova
kumulativni davka k dobé Zivota (chronicky denni prijem zvany také
celozivotni pramérny denni prijem) tj. AT je 70 let * 365 dni/rok.

* Pristup pro karcinogeny je zalozen na predpokladu, ze vysoka davka

prijata béhem kratkého obdobi je ekvivalentni nizké davce dodavané
béhem celého zivota

CxCRxEF xED
BW x AT




Zohlednéni nejistot a prirozené variability
-2 vyuziti statistickych simulaci
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T rse

Prijem z jednotlivych expozicnich cest

Viz také:
https://is.muni.cz/auth/el/1431/jaro2016/C8580/um/47421140/39500577/v4/hodnoceni.html

* |ngesce vody pri piti

* Ingesce vody pfri plavani ¢i sprchovani/koupani
* Dermalni kontakt s vodou

* Nahodna ingesce zemin nebo prachu
 Dermalni kontakt se zeminou

* Inhalace kontaminovaného vzduchu

* Inhalace par pri kontaktu s kontaminovanou
vodou

* |Ingesce kontaminovanych potravin




Ingesce vody pri piti
CDI=CWxIRx EF x ED / (BW x AT)

CDI — chronicky denni prijem (mg.kg-1.den-1)

CW — koncentrace kontaminantu ve vodé (mg.l-1)
IR — mnozstvi pozité vody (l.den-1)

EF — frekvence expozice (den.rok-1)

ED — trvani expozice (rok)

BW —vaha téla (kg)

AT — doba prumérovani (den)

pro nekarcinogenni: ED (rok) x 365 dni.rok-1

pro karcinogenni: 70 let x 365 dni.rok-1



Dermalni kontakt s vodou

ADD / LADD = CW x SA x Kp x ET x EF x ED x CF / (BW x AT)

ADD/LADD — priimérnd denni / celozivotni denni absorbovana dévka (mg.kg-1.den-1)
CW — koncentrace kontaminantu ve vodé (mg.l-1)
SA — povrch kize (cm?2)
Kp — koeficient permeability praniku kazi (cm.hod-1)
ET — doba expozice (hod.den-1)
EF — frekvence expozice (den.rok-1)
ED — trvani expozice (rok)
CF — konverzni faktor (0,001 l.cm-3)
BW — vaha téla (kg)
AT — doba primérovani (den):
pro nekarcinogenni: ED (rok) x 365 dni.rok-1
pro karcinogenni: 70 let x 365 dni.rok-1

Vyse uvedena zjednodusena rovnice je platna pro vétsinu anorganickych latek a vysoce ionizované
latky organické. Pro zbyvajici kontaminanty se doporucuje uvazovat pfi vypoctech mj. i zpozdéni
priniku kontaminantu dané rdznou prostupnosti zrohovatélé ¢asti a Zivych bunék pokozky,
molekulovou vdhou i dobou pusobeni kontaminantu. Pfi vypoctech jsou pak pouzivany dalsi rovnice



Dermalni kontakt s vodou = variabilita

Tabulka: Celkovy povrch tela, 50ty percentil [cm?]

Dospili Muii Zeny Primeér
Celkem 19 400 16 900 18 150
Oblice] 4313 AT0 402
Piedlokii 1 310 1 D35 1173
Ruce Qo0 817 004
Nohy (od kolen) 2 560 2180 2370
Chodidla 1310 1 140 1225
Déti do 6 let 6 - 18 let Pramér
Celkem G 560 13 120 0 E40
Oblicej 126 425 376
Predlokti 303 787 500
Ruce 358 T00 329
Nohy (od Kolen) 650 1 610 1130
Chodidla 451 049 T00)




Ingesce kontaminovanych potravin

CDI=CxIRxFIx EF x ED/ (BW x AT)

CDI — chronicky denni prijem (mg.kg-1.den-1)

C — koncentrace kontaminantu v potravinach (mg.kg-1)

IR — mnozstvi pozitych potravin (kg.jidlo-1)

FI — mnozstvi konzumovanych potravin z kontaminovanych zdroju
(0—1, bezrozmérny)

EF — frekvence expozice (jidlo.rok-1)

ED — trvani expozice (rok)

BW —vaha téla (kg)

AT — doba primeérovani (den)

pro nekarcinogenni: ED (rok) x 365 dni.rok-1

pro karcinogenni: 70 let x 365 dni.rok-1



Ingesce kontaminovanych potravin

Monitoring dietarni expozice ¢lovéka v CR
http://czvp.szu.cz/monitor/tds13c/tds13c.htm

Aktudlni data z 2013 Systém monitorovani zdravotniho stavu obyvatelstva
ve vztahu k zivotnimu prostredi

G.

Subsystém 4

Zdravotni dusledky zatéze lidského organizmu
cizorodymi latkami z potravinovych retézcu
v roce 2013:

dietdrni expozice chemickym Idatkam z potravin ("Total Diet Study" - 2012/2013)
a

viskyt GMO na trhu potravin v CR

Odborna zprava za rok 2013

& Statni Edravutni listav Praha, 2014
Materidl je zpracovan na zakladé usneseni vidgdy CR ¢ 36941991, 4081992, 810/1998, 10462002, 612010 a 25/2014.



http://czvp.szu.cz/monitor/tds13c/tds13c.htm

Monitoring dietarni expozice ¢lovéka
http://czvp.szu.cz/monitor/tds13c/tds13c.htm

Pfiloha &. 2 : Model doporuéenych davek potravin pro CR pouzity k
porovnani odhadu expoziénich davek chemickym latkam pro vybrané
skupiny populace |model standardizované spotfeby potravin).

2-3 porce mléka a mléfnych
virobkil: pro vipofet pouFita
hodnota 125 g/ porel

100 g / porce

3 - 5 poreil zelemny
(véeiné brambeor): pro
vypodet poufita hodnota

Sthidmeé tuky, oleje, cukr, cukrovmky:
pro vypotet pouZita spotieba 13 g
piidanych tukd a 10 g piidanych cukrd a

300 ml napoji

1 - 3 porce zdroji bilkovin (mase,
driibeZ, ryby, lufténiny, vejce, ofechy) :
pro vypodet pouzita hodnota 80 g / porce

2 - 4 porce ovoce - pro vypodet
pouzita hodnota 100 z / porce

3 - 6 porci cerealil
(chleba, 1v2a,
téstoviny, jné cerealie:
pro vvpodet poufita

hodnota 100 g / porce

Doporucené davky potravin (pocet porci/ osobu / den) pro vybrané skupiny

populace : *®
Skupina vék |hmotnostjobiloviny|zelenina| ovoce | mléko | zdroje |energie
ke billovin| kJ "
Déti 4-6 roku 15 3 3 2 3 2 7047
Dospélimuzi  |18+roki| 70 6 5 4 3 3 11994
Dospélé zeny |18+roki| 58 4 4 3 3 1 7088
Téhotné/kojici |18+ roku| 58 3 4 3 3 2 0787
Stardi osoby |60+ rokn| 64 3 3 2 2 1 5987



http://czvp.szu.cz/monitor/tds13c/tds13c.htm

Monitoring dietarni expozice ¢lovéka
http://czvp.szu.cz/monitor/tds13c/tds13c.htm

Hodnoceni expozicnich davek a charakterizace zdravotniho rizika:

SAFEMON 1 SAFEMON 2
h.1 Latky organické povahy h.2 Latky anorganické povahy
Aldrin Hlinik
DDT, DDE, DDD Arsen
Dieldrin Kadmium
Endosulfan Chrom
Endrin Med
HCB Zelezo
Heptachlor epoxid Ritut
HCH Jod
Chlordan Mangan
Lindan Molybden
Methoxychlor Nikl
Mirex Dusitany
Polychlorované bifenyly (NDL-PCB) Dusiénany
Olovo
Selen
Cin

Zinek


http://czvp.szu.cz/monitor/tds13c/tds13c.htm

Kvantifikace expozice
prime a zpresnujici odhady

- biomonitoring
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BIOMONITORING

 Komplexni problém z rady pohledu

 Neexistuji jednoznaéné a konsenzualni doporuéeni (ani v ramci CR,
ani v ramci Evropy Ci svéta)
— Napriklad - od 1.1.2017 startuje 5-lety celoevropsky projekt HBM4EU
(European Human Biomonitoring Initiative - http://hbm4eu.eu/)C
— Cile: sjednotit a vyuzit existujici (nekompatibilni) data v Evropskych
statech, vytvorit doporuceni pro budouci harmonizované pfristupy
— 170 (!) partner( ze (vSech) zemi Evropy — slozita vyjednavani (dilci

zajmy atd.) P

Coming Soon



http://hbm4eu.eu/)C

BIOMONITORING ... priklady otevrenych otazek

Typ: Case (expozice) - Control ... nebo dlouhodobé kohorty ?
Priority v populaci:
— ... napr. birth cohorts vs aging?
— ... zaméreni na vybrané choroby (napf. reprodukcni?, neuro — ADHD?)
Analyzy:
— ... ,tradicni latky” (pro které existuji informace a mizeme hodnotit
rizika) NEBO ,,nové emergentni“ (identifikace nebezpecnosti)
— jen analyzy ,interni expozice” (krev, moc..) nebo i , externi“ (prostredi,
vyrobky ...)
Vypovidaci hodnota: ... velikost (N) / statistika?

Evropské nebo narodni?: ... regionalni rozdily (stredomori vs
skandinavie)

Etické otazky a otazky soukromi ... kazdy ucastnik musi dat souhlas
... je mozné sdilet vzorky?

.. pfiklad = Biomonitoring v CR



,Human Biomonitoring in Czech Republic*
1994- do soucasnosti

©):==

foruocmm\ds

In the erwdronment

( G RECETOX

ArcRisk

"I National Institute
T of Public Health

in Czech Republic

NATIOWR
mwaxrpre
o = reis
MIALTD

SZU



POPs content in breast milk (Czech Republic)

Questionnaire — before sampling

-Age of mothers

‘Weight, height (EMI)

-Years spent (lived) in the current locality (9 localities = cities)
‘Profession (careers)

‘Working risk

-Smoking

-Medication

‘Fish consumption

-Sampling time (lactation time)



w,Human Biomonitoring in Czech Republic*

1994- do soucasnosti

Monitoning sites map NIPH - National
Institute of Pubhc Health

Breast Milk
POP=s

PCE2B
PCEBE5S2
PCB104
PCB118
PCB138
PCB153
PCB180
HCB

alfaHCH
betaHCH

gamaHCH
DDT
DDE

selected chlorinated pesticides DoD

_,I.E_n'.ﬁ_

a4

PCB 153 Gama-HCH DDT HCE
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Kvantifikace expozice
prime a zpresnujici odhady

- PBPK



PBPK — Physiologically Based Pharmacokinetic Modeling

PEPK modely jsou matematické modely
vyvinuté na zakladé experimentalnich dat,
ktere kvantitativné popisuji osud latek v
Zivém organismu.

To zahrnuje

-absorpci,

-distribuci (transport pres biol. bariéry..),
-metabolismus a

-exkreci latek.

PEPK modelovani se primarné pouziva ve
farmaceutickém vyzkumu, v oblasti
hodnoceni rizik a vyvoje léciv (necistot)

Jsou to obvykle kompartmentové modely,
odpovidajici jednotlivym organum a tkanim
(jejich komunikace, propojeni, kinetika -
krev, plicni ventilace..).

Popis téla je zjednodusen

Q0078 SNON3IA

Model for man And Model for woman
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PBPK — Physiologically Based Pharmacokinetic Modeling
Pochopeni a kvantitativni popis EXPOZICE a dale propojeni s UCINKY

Exposure: .
external Low Information Default

dose/concentration

h Pharmacokinetics:

internal tissue dose

L Pharmacodynamics:
action on target tissue
v
h Response:
measured toxicity




PBPK — Physiologically Based Pharmacokinetic Modeling

Vyuziti

- Tvorba modelu pro ziskani biochemickych,
fyziologickych a farmakokinetickych informaci
jak dlouho trva metabolismus ucéinneé latky
(Ci polutantu)

- doba ucinku, exkrece

- v jaké formé

- zpétné zlepSeni vliastnosti pridavanymi
kofaktory,...

- Vyuziti pro hodnoceni rizik!! = vypoéet CDI
(hodnoceni farmaceutickych ,,necistot")




PBPK — Physiologically Based Pharmacokinetic Modeling

Pro vytvareni PBPK modelu je dulezité kvantitativné popsat ADME,
coz znamena (QSAR - Quantitative structure-activity relationship):

-A— absorpce (vstup chemické latky do téla) "ehnen s Fevrst 2008
-D— distribuce (sifeni do ostatnich organu)

-M— metabolismus (popisuje biotransformaci latky)

-E— exkrece (vylouceni z organismu)

E:

-moci (je modelovana jako funkce rychlosti filtrace, reabsorpce a sekrece)
zluéi a stolici (zavisi na rychlosti pratoku zluéi, reabsorpci a mol. hmotnosti latek)

-vydechovanym vzduchem
-potem (kuze)

PBPK modely jsou navrZzeny k predvidani biologickych procesu, které
ovliviuje farmakokinetika chemickych latek v in vivo nebo in vitro




PBPK komplexni model: téhotna zena

Pregnant woman
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Priklad: mechanistické vypocetni modely

Li et al. BMC Systems Biology 2011, 5:63

http://www.biomedcentral.com/1752-0509/5/63 BMC

Systems Biology

RESEARCH ARTICLE Open Access

A computational model of the hypothalamic -
pituitary - gonadal axis in female fathead
minnows (Pimephales promelas) exposed to
17a-ethynylestradiol and 17B-trenbolone

Zhenhong Li', Kevin J Kroll?, Kathleen M Jensen?, Daniel L Villeneuve®, Gerald T Ankley®, Jayne V Brian®,
Maria S Sepulveda®, Edward F Orlando®, James M L azorchak’, Mitchell Kostich, Brandon Armstrong®,
Nancy D Denslow” and Karen H Watanabe'
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Li (2011) BMC Systems Biology
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Li (2011) BMC Systems Biology

Vysledek:
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Figure 6 Comparison of model predictions with measured data
in female FHMs exposed to EE,. n = 28 at each sampling time.
White boxes represent model predictions, and grey boxes represent
measured data [42]. The x-axis represents EE, concentrations in ng/
L. The solid line within the box marks the median; the boundary of
the box farthest from zero indicates the 75™ percentile; the
boundary of the box closest to zero indicates the 25™ percentile;
the whisker (error bar) farthest from zero marks the 90™ percentile;
whisker (error bar) closest to zero marks the 105" percentile; the
circle farthest from zero marks the 95™ percentile; and the circle
closest to zero marks the 5 percentile.




Shrnuti RA ... co uz mame

—

Identifikace
nebezpecénosti

Jakeé zdravotni problemy
jsou zplusobeny
znecistujici latkou?

Hodnoceni expozice Hodnoceni vztahu davka-

Kolik znecistujici latky lidé odezva
prijmou béhem urcitého
casového obdobi? Jak

velké procento populace je

exponovano?

Jakeé jsou zdravotni problemy
pfi ruznych expozicich?

Z N

4 4

Charakterizace rizika

Jaké je dodateéné riziko vzniku
zdravotnich problému u exponované
populace?




