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Charakterizace rizika
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zdravotnich problému u exponované
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Charakterizace rizika

* Ocekavany vystup:
— Urceni pravdépodobnosti, ze v dané populaci
(nebo u jedince) dojde k projevu ucinku latky
— Riziko
e je funkci EXPOZICE a UCINKU
* a shrnuje kumulované nejistoty z predchozich krokd

 Hodnoceni oddélené pro
— Nekarcinogenni ucinky (vystup: HI (RQ))
— Karcinogenni ucinky (CVRK)



Rizika nekarcinogennich ucinku

* Mirou rizika je pomer RfD a prijmu |
odhadnutého pro danou expozicni cestu:
— Index nebezpecnosti (HI — hazard index)
— (synonymum Koeficient rizika: RQ — risk quotient)

* RQ(HI)=1/RfD
— | = [mg.kg-1.den-1] je prijem latky (neboli CDlI,
pripadné E)
— RfD ve stejné jednotce vyjadrena referencni davka



Rizika nekarcinogennich ucinku

* | aRfD jsou vyjadreny ve stejnych jednotkach a
reprezentuji stejné expozicni obdobi (tj.
chronické, subchronické nebo kratkodobe)

* Pokud prijem (davka) prekroci tento prah (tj
|/RfD>1) mohou se projevit nekarcinogenni vlivy.

 RQ (HI) nema pravdépodobnostni charakter (na
rozdil od ELCR u karcinogenniho ucinku — viz dadle).

* Realné riziko nekarcinogenniho ucinku nastava v
pripadé, ze RQ (HI) > 1

—> je treba napravnych opatreni (,fizeni rizik“)



Rizika karcinogennich acinku

e Pro karcinogeny vyjadrujeme riziko jako zvyseni pravdépodobnosti
individudlniho vzniku rakoviny béhem celého Zivota v dusledku
expozice potencionalnimu karcinogenu (tj. nad ramec bézného
vyskytu rakoviny v populaci).

* Riziko = CDI * SF
* Riziko = bezrozmérna pravdépodobnost individualniho
vzniku rakoviny (napt. 2 * 10)
* CDI = chronicky denni PRIJEM, priimér za 70 let [mg.kg-
1.den-1]
* SF - slope faktor [mg.kg-1.den-1]

* AT:
— pro nekarcinogenni: ED (rok) x 365 dni.rok-1
— pro karcinogenni: 70 let x 365 dni.rok-



Rizika karcinogennich acinku

* Pro scénare, kde je prijem vysoky (tj. riziko kolem 0,01
a vyssi), by se mél pouzit alternativni vypocet, tzv. one-
hit rovnice:

Riziko = 1 - exp!-¢P! * SF)

— Riziko......pravdépodobnost individualniho vzniku rakoviny

— CDI.....chronicky denni PRIJEM, pramér za 70 let [mg.kg-
1.den-1]

— SF.......... slope faktor [mg.kg-1.den-1]-1

— Slope faktor je casto horni 95ty percentil konfidencniho
intervalu pravdépodobnosti odpovédi, a tak karcinogenni
riziko je obvykle horni hranici odhadu (skutecné riziko
pravdépodobné neprekroc¢i odhadované: tj. ,worst case”)



Rizika karcinogennich acinku
e Jiné vyjadreni ,rizika“
* Celozivotni Vzestup Rizika Karcinogenity (CVRK)
(tj. vzestup pravdépodobnosti poctu nadorovych

onemocnéni nad vSeobecny prumér v populaci
pro jednotlivce)

CVRK = ELCR Excess Lifetime Cancer Risk
— Expozice se prepocitava na celkovou predpokladanou

délku Zivota, tj. stanovuje se primeérna celozZivotni

denni expozice (LADD - lifetime average daily dose;
=CDl)

ELCR (CVRK) = 1 - exp (-LADD * SF)



Rizika karcinogennich acinku

* Priklad GG‘G‘

— Benzo(a)pyren
* SF (BaP) = 7,3E+00 (mg/kg/day)-1
e CDI =9,34E-03 (mg/kg/day)

=>» Riziko = 1 - exp!-cP! * SF)
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Prijatelnost karcinogenniho rizika

* Pro posouzeni prijatelnosti rizika plati ve sveteé
dohoda, ze pro populaci se za "jesté zdravotné
bezpecnou” = akceptovatelnou povazuji tyto
pravdepodobnosti vzniku nadorového onemocnéni:

— 1.10® — u hodnoceni regionalnich vlivl (P vzniku rakoviny u
1 ¢lovéka z 1 000 000)

— 1.107 - pfi hodnoceni lokalnich vliva (pravdépodobnost
vzniku rakoviny u 1 ¢lovéka ze 100 000)

— 1.10* pfi profesionalni expozici (pravdépodobnost vzniku
rakoviny u 1 ¢lovéka z 10 000)

* Tyto hodnoty lze také interpretovat jako ,limity“
— napt. pfi pfijmu latky v mnozstvi 6 mg/den je riziko ,,10-6“
(chranime cca milion lidi pred vznikem 1 pfipadu rakoviny

,nhavic”), ale pfi pfijmu 60 mg/den jiz chranime jen 1 pfipad ze
100 000 atd.



Ukazka — prostorova analyza

Pravdépodobnostni riziko
vzniku nadorového
onemocneéni v zavislosti
na inhalacni expozici
obyvatelstva specifické
skodliviné

BRENT

(ukdzka pro CR — 1x1km)

Aren Radmumn

Senzea Benzoa)pyvren



SVOD — Epidemiologie zhoubnych nadorti v CR

1SSN 18028801

EPIDEMIOLOGIE ZHOUBNYCHNADORU &/ & .
V CESKE REPUBLICE

o o 1T
=g Rat

EPIDEMIOLOGIE ZHOQBNYCH
NADORU V CR - ANALYZY

INCIDENCE A MORTALITA

. BEGIONALNl PkEHLE_DY_
» Onkologické ¢asopisy () @

Casovy vwvo) incidence a Srovndni incidence a

maortahty zhoubnych A morality zhoubnych

nadoriv CR =/ nador(i v krajich CR
» Sluiby pro novingie

Varovam pred dezinformaci —
» Vase dotazy

——

> WYV odkazy
» Kalendar o ) ych i

> ; Zmény ve vivop incidence ™ | Casovy vwvoj zastoupeni
3prévee peridly a mortality zhoubnych “® |kiinickych stadii
nadon v éase (index nistu !

http://lwww.svod.cz/




Celkova kvantifikace rizika - smesi

e Celkové riziko nekarcinogennich ucinku je pro
smeés latek vyjadreno rovnici:

—HI=3Hii (RQ-=2RQi)

Celkové riziko karcinogennich ucinku pro smeés
je dano rovnici:
— ELCR =2 ELCRI
e ELCR (Excess Lifetime Cancer Risk)



Shrnuti rizik pro vice latek prijatych
stejnou expozicni cestou

* Celkova karcinogenni rizika vypocteme
oddélené pro jednotlivé expozicni testy a
sCitame ...

* Predpokladame nizké prijmy jednotlivych latek a
nezavislost jejich ucinku (tj. neuvazujeme synergistické
nebo antagonistické interakce a vsechny slouceniny
maji stejny vliv) - Pokud tyto predpoklady nejsou
splnény muze dojit k nadhodnoceni nebo podhodnoceni
celkového rizika.

e SC¢itame horni hranice rizik a proto muze byt
predikované celkové riziko uméle vyssi

e Scitame rizika pro karcinogeny rtuznych tfid (A, B, C) a
davame jim stejnou vahu a predpokladame nezavislost
ucinku karcinogenu.
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Shrnuti rizik pro vice latek prijatych
stejnou expozicni cestou

* Nekarcinogenni ucinky

Predpokladdme, Ze soucasné pusobeni podprahovych expozici
nekolika latkam by mohlo mit nepriznivé zdravotni vlivy a ze velikost
nepfriznivych vlivl roste proporcialné se sou¢tem pomeérd
podprahovych expozici ku prijatelnym expozicim.

Soucasnou expozici nékolika latkam popisujeme hazardnim
indexem, ktery se rovnd souctu hazardnich koeficientd pro

jednotlivé latky:
Il n Ig + 4 Ii

RD, RM, =~ RMD,

HI =

— Hl hazardni index
— Hl.......... e, prijem pro i-ty toxikant
— RfDi........ referencni davka pro i-ty toxikant

| a RfD jsou ve stejnych jednotkach a reprezentuji stejné expozicni
obdobi

1
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Shrnuti rizik pro vice latek prijatych
stejnou expozicni cestou

e Spravne by se aditivita davek méla uplatnovat pouze u sloucenin se
stejnymi Ucinky a stejnymi mechanismy puUsobeni, jinak mUze dojit k
nadhodnoceni rizika.

— Takto neuvazujeme, jestlize hazardni index je vétsi nez jedna diky jedné
nebo dvéma slouceninam.

* Pokud se na prekroceni jedné podili nékolik hazardnich indext
priblizné stejnych hodnot, je vhodné rozdélit latky do skupin podle
ucinku a mechanismu pUsobeni a vypocitat hazardni indexy
oddélené pro kazdou skupinu.

— RozliSujeme tyto kategorie hlavnich vlivi
* Neurotoxicita
* Vyvojova toxicita
* Reprodukéni toxicita

* Imunotoxicita a nepfriznivé vlivy na cilové organy (tj. vlivy na jatra ledviny respiraéni
systém, kardiovaskularni, gastrointestinalni, hematologicky, muskuloskeletarni a
dermalné ocni systém)

* Prirozdélovani nejprve urcime hlavni ucinky kazdé latky.

* Meéli bychom popsat jak kriticky ucinek, tak i dalsi vlivy latek, které
se mohou objevit pri vyssich hladinach expozice.




Shrnuti rizik pro vice latek prijatych
nékolika expozicnhimi cestami

e Jedinec muUze byt exponovan jedné latce nebo smési latek
nékolika cestami.

Celkova expozice se rovna souctu expozic vSsemi cestami:

— scitat Ize pouze rizika (hazardni indexy) pro ty expozi¢ni cesty, které plisobi na stejné
jedince (populace) ve stejném case.
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Analyza citlivosti

* Cilem je posouzeni, ktery parametr (chemicka latka)

nejvice ovliviuje celkovou hodnotu vypocteného
rizika

— nejvice prispiva = je prioritni

* Vlyznamné je zejména posuzovani vlivu expozice

— Expozice (prijem) mlze byt ovlivnéna (fizeni rizik)

— Vztah davka ucinek je ,,dany” (,charakteristicky” pro
urcitou ldtku)



Priklad — vystup kumulativni rizika PAHs

— Benzo-a-pyrene

= Chryzene

Dibezo-ah-antracen

::) Benzo-a-antracen

—>

RISK = 1 - exp (-=DI" 5F)

\

|
|

Total RISK

(sum of individual
Chemical-risks)
All 45 chemicals
togeother



NEJISTOTY

V prubéhu procesu analyzy rizik pfijimame radu predpokladd, které se
projevi nejistotami spojenymi s vysledky.

Nejistoty by mély byt dobre popsany, abychom odhadnuté riziko vidéli ve
spravné perspektivée

Vybrané zdroje nejistot

— vybér latek, které vstupuji do kvantitativni analyzy rizik - latky, které
jsme vyloucili pro nedostatek dat (o koncentraci nebo toxicité) mohou
byt vyznamnym zdrojem nejistot.

— Extrapolace do nizkych davek
— Zanedbani nékterych expozicnich cest
— Nejistoty z vyuzitych modell (napf. vypocet expozice).

— Nejistoty spojené s expozici nékolika latkam - predpoklad aditivity
davek ignoruje moznost synergistického nebo antagonistického
pUsobeni a predpoklada shodné mechanismy, pusobeni a
metabolismus. Data pro kvantitativni odhad interakci vétsinou chybi
(existuje pro nékteré HM).



Shrnuti — ,,bodové” vyjadreni rizika
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Shrnuti — ,,pravdépodobnostni“ vyjadieni rizika
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Shrnuti — dalsi nastroje
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Shrnuti — dalsi nastroje

https://www.epa.gov/fera
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For information on new files, models, etc., please see "Recent Additions."
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Charakterizace rizika

Jaké je dodateéné riziko vzniku
zdravotnich problému u exponované
populace?




