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Predmluva k ¢eskému piekladu

Vazeni &tendr,

predkladame vam preklad zavérecného shrnuti "Vyhodnoceni zdravotniho rizika dioxind:
piehodnoceni pripustného denniho piijmu (TDI)", jak jg publikovala v kvétnu 1998 Svétova
zdravotnicka organizace (WHO). Tento preklad jsme v horSi kvalité bez jazykové Upravy publikovali
jiz pred dvéma roky umistili na internetové stranky vénované problematice dioxinovych latek (tedy
tiem skupindm latek - PCDD, PCDF a PCB). Jgjich adresa je http://www.ecn.cz/dioxin.

Domnivame se, Ze tento preklad muZe byt piinosem pro ¢eskou odbornou i laickou vefginost
vzhledem k tomu, Ze o dioxinech a jim podobnych I&tkéch se sice hodn¢ diskutuje, ae ¢asto bez
dostate¢né odborné znal osti.

Od publikovani tohoto materidlu WHO s slibujeme mimo jiné i rozbiti mytu, Ze dioxiny nejsou az
tak nebezpecné, jak se o nich traduje a Ze "jesté Zadného clovéka nezabily". Rovnéz doufame, Ze
pomuze v ¢eské spolecnosti zakotvit akceptovani doporuceného maximaniho denniho piijmu
dioxinovych latek na trovni 1 - 4 pgTEQ/kg vahy/den.

Ocekavame rovnéz, ze i v Ceské republice zacneme daslednéji nez dosud pii odhadech zétéze
lidského organismu toxickymi ladtkami mezi dioxinové latky (dioxin-like compounds) zahrnovat
nejen dioxiny (tedy polychlorované dibenzo-p-dioxiny - PCDD - a dibenzofurany - PCDF), ae také
koplanarni polychlorované bifenyly (PCB). Alespoin WHO to ve svém materiadlu doporucuje.

PredloZzeny pireklad s nedéla ndrok na absolutni dokonalost, co se tyée vystiznosti odbornych
terminu, nicméné doufame, Ze nezklame vaSe o¢ekavani.

Ve studii WHO se ¢asto vyskytuji terminy environmentalni koncentrace ¢i environmenta ni
expozice. Ponechali jsme zde cizi vyraz environmental ni, protoZe snaze vystihuje pojem koncentrace
v Zivotnim prostiedi ve smyslu venkovniho Zivotniho prostiedi anebo expozice z Zivotniho prostiedi.
Snad nAm tento cizi vyraz pii ¢etbé prominete.

Za preklad rozsahlé studie dékujeme Premyslu Méachovi, M. A. azapomoc pii pripravé této
publikace Milanu Navojovi a Lence Maskove (pracovnikam Arniky) a Jakubovi Némeckovi ze
studia Tyfon.

V Praze, 5. listopadu 2002

RNDr. Jindfich Petrlik alng. Milan Havel
(program Toxické latky a odpady sdruZeni Arnika)
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ZAVERECNE SHRNUTI

Vyhodnoceni zdravotniho rizika dioxini: pirehodnoceni pripustnénho
denniho p¥ijmu (TDI)

Konzultace WHO
25. - 29. kvétna 1998, Zeneva, Svycar sko
Evropské centrum pro Zivotni prostiedi a zdravi pii WHO
M ezinérodni program pro bezpeénou chemii

Uvod

Polychlorované dibenzodioxiny (PCDD), polychlorované dibenzofurany (PCDF) a
polychlorované bifenyly (PCB) tvori skupinu chemickych sloucenin, které jsou perzistentni
v Zivotnim prostiedi. Mnoho kongenera dioxind a furant a také nékterych ko-planarnich PCB se
vyznatuje Sirokou Skalou toxickych G¢inka podobnych tém, které jsou typické pro nejtoxictéjsi
latku této skupiny: 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin. Mezi tyto Gc¢inky se fadi kozni onemocnéni,
poruchy imunitniho a reproduktivniho systému, teratogenita, karcinogenita a poruchy hormondni
cinnosti.

V poslednich letech koordinuje Evropské centrum pro Zivotni prostiedi a zdravi pii Svétové
zdravotnické organizaci (WHO-ECEH) ve spolupréaci s Mezindrodnim programem pro chemickou
bezpe¢nost (IPCS) obsazny program zabyvajici se PCDD, PCDF a PCB. Tento program se zamétuje
na zhodnoceni moznych zdravotnich rizik, prevenci a sniZeni zatéZe verejnosti témito latkami.

Doposud se uskutecnilo jiz nékolik setkani WHO zaméienych na vyhodnoceni zdravotnich
rizik dioxina a jim ptibuznych latek. Na setkani v Bilthovenu v Holandsku v prosinci 1990 byl
stanoven piipustny denni piijem (TDI—tolerable daily intake) ve vyS 10 pg na kg hmotnosti a den
pro TCDD. Od té doby se objevily nové toxikologické, epidemiologické a fyziologické poznatky,
obzvl&sté o vlivu dioxini na neurologicky vyvoj, rozmnoZovaci soustavu a hormonalni systém. Proto
WHO-ECEH a IPCS usporaday spolec¢nou konzultaci na téma "Vyhodnoceni zdravotniho rizika
dioxinu: prehodnoceni piipustného denniho piijmu (TDI)".

Tato konzultace probghla 25. - 29. kvétna 1998 v centrde WHO v Zenevé ve Svycarsku za
Ucasti 40 experti z Austrdlie, Belgie, Kanady, Danska, Finska, Némecka, Itdlie, Japonska,
Holandska, Nového Zé&andu, Spanglska, Svédska, Spojeného krdlovstvi a Spojenych stétd
americkych. Konzultace se také zUcastnili experti z Programu pro Zivotni prostiedi OSN (UNEP),
Mezindrodni agentury pro vyzkum rakoviny (IARC), Mezindrodniho programu pro chemickou
bezpecnost (IPCS) a Evropského programu pro Zivotni prostiedi a zdravi pii Svétové zdravotnickeé
organizaci (WHO-ECEH). Dr. John Christian Larsen byl zvolen predsedajicim a Dr. William Farland
spolupiedsedajicim. Dr. Mark Feeley a profesor Dieter Schrenk byli zvoleni zapisovately a Dr. F.X.
Rolaf van Leeuwen a Dr. Maged Younes védeckymi tajemniky. Ministerstvo Zivotniho prostiedi
SRN, Ministerstvo zdravotnictvi a sportu Holandska a organizace Health Canada poskytly finanéni
podporu.

Ucastnici s pripravili podklady pro diskusi na téma zdravotni rizika pro kojence,
rakovinotvorné a nerakovinotvorné nasledky pro lidi a zvifata, fyziologické aspekty, toxikologicka



kinetika, modely, vystaveni, platnost konceptu ekvivalentni toxicity (TEQ) a pfistupy
k vyhodnocovani rizik spojenych s dioxiny v riznych zemich.

Schiize byla oteviena projevem Dr. R. van Leeuwena z WHO-ECEH, ktery piivital vsechny
Ucastniky a predstavil hlavni cil tohoto setkani: vyhodnoceni zdravotnich rizik dioxina s ohledem jak
na klasické zptisoby vyhodnocovéni tak na nové statistické zptasoby se zaméienim na stanoveni
hodnoty prijatelného denniho piijmu (TDI) pro dioxiny. Dr. van Leeuwen pak poukézal na dileZitost
dukladného veédeckéno zhodnoceni vSech dostupnych poznatkti a na potiebu prahlednosti pri
stanovovéni TDI.

Dr. M. Mercier (predseda IPCS) privital Uc¢astniky v prostorach WHO a ocenil blizkou
spolupréaci mezi WHO-ECEH a IPCS. Poznamenal, Ze vyhodnoceni zdravotnich rizik spojenych
sdioxiny neni jen evropska zaleZitost, o ¢emz ostatné svédCil geograficky puvod pritomnych
experti, a vyjadiil davéru ve schopnosti a védeckou kvalifikovanost pritomnych experta splnit
zadany ukol.

Vystaveni dioxinovym latkam
Environmentalni expozce

Clovék muze byt PCDD, PCDF a PCB vystaven bud’ ve venkovnim Zivotnim prostiedi
(environmentdni vystaveni) anebo pti piimé kontaminaci v zaméstnani a pii pramyslovych
havériich.

Odhaduje se, Ze pies 90 procent environmentalni expozice ma svij puvod v potrave,
obzvlaste pak v téch sloZzkach potravy, které pochézeji ze Zivocéisné vyroby. Do potravy se PCDD a
PCDF dostavai predevSim emisemi a naslednou depozici téchto latek zraznych zdroju (napt.
spalovanim odpadu, chemickou vyrobou) do jednotlivych slozek Zivotniho prostiedi. PCDD a PCDF
se tak dostévaji do pady a vody, v nichZ dochazi k bioakumulaci v potravnim tetézci. Mezi dalSimi
zdroji kontaminace potravin figuruji kontaminované krmné smési pro dobytek, dribez a ryby,
nespravné pouziti ¢istirenskych kalt, zaplavovéni pastvin, odpadni vody a urcité typy vyroby
potravin.

Z dostupnych informaci zruznych studii zévaznosti environmentélni expozice obyvatel
pramyslovych zemi vyplyva, Ze pramérna hodnota expozice se pohybuje mezi 50 az 200 pg
I-TEQ/osobu/den, neboli 1-3 pg I-TEQ/kg hmotnosti/den pro dospélého ¢lovéka véziciho 60 kg.
Toto predstavuje pramérnou hodnotu vystaveni pro ¢lovéka v rozmezi 10 az 30 pg I-TEQ/g lipidu,
COZ se rovna zaézi 2 az 6 ng I-TEQ/kg hmotnosti. Kdyby se do téchto hodnot zapocital také vliv
dioxinam podobnych PCB (non-ortho a mono-ortho PCB), denni piijem v TEQ by mohl byt radoveé
2- a7 3-krét vySSi. Zvlésdtni konzumacni névyky, obzvlé&té takové, které obsahuji malé mnozstvi
Zivogisného tuku, nebo naopak vysoka konzumace kontaminovanych potravin mohou vést k nizSim
nebo vysSim hodnotédm denniho piijmu.

Denni piijem PCDD/PCDF a PCB se zvysuje béhem dospivani a stabilizuje se u dospélych
jedinct kolem 20. roku. Denni prijem v prepoctu na hmotnost vSak klesa béhem stegjného obdobi
piimo Umeérné rostouci hmotnosti jedince. Pres rozdily v absolutnich hodnotach environmental ni
expozice PCDD/PCDF/PCB, zustava jeho dozeni z hlediska zastoupeni jednotlivych kongenera
viceméné stejné. Nejnoveéjsi studie ze zemi, kde byla koncem 80. let piijata opatieni ke sniZeni emisi



dioxini (napi. Holandsko, Velka Britdnie a Némecko), jasné dokazuji sniZzeni koncentraci
PCDD/PCDF a PCB v potravé ajgjich nasledného piijmu téméi o polovinu za poslednich 7 let.

V porovnani sdospélymi jedinci je denni piijem PCDD/F a PCB u kojenych novorozenat
v piepoctu na hmotnost fédoveé 1-2x vySSi. Nejnovéjsi studie WHO prokézala rozdily v kontaminaci
matefského mléka PCDD/F a PCB mezi pramyslovymi zemémi, kde byly pramérné hodnoty vyssi
(10-35 pg I-TEQ/g materského mléka) nez v méne rozvinutych zemich (méné nez 10 pg I-TEQ/g
mateiského miéka). V jedné zemi byly Zzistény aZ pétindsobné rozdily pro vétSinu kongenerd
v zavidosti na véku matky, poctu kojenych déti, dobé kojeni a stravovacich névycich.

Dlouhodobé pruzkumy prokazaly, Ze se koncentrace PCDD/F v mateiském mléce snizily
téméi ve vSech oblastech, pro které existuji spolehliva méieni. Studie WHO déle ukazala, Ze nejvétsi
sniZeni zaznamenaly oblasti, ve kterych byly pavodni koncentrace nejvysSi. Z ngjnovéjSich vysledki
meteni z Némecka vyplyva, Ze se koncentrace PCDD/F v materském mléce snizily v obdobi 1989 -
1997 o0 65%. VSechny tyto poznatky naznacuji, Zze doSlo k podstatnému sniZeni celkového piijmu
PCDD/F v poslednich letech.

Mira expozce pii priazmysovych havéariich

Znamé priklady expozice mistnich obyvatel PCDD/F a PCB pii nehodach jsou pramyslova
havérie v Sevesu a pozary elektrickych zafizeni obsahujicich PCB. V Sevesu dosahovaly hodnoty
koncetraci 2,3,7,8-TCDD v séru az 56000 pg/g lipida se stiedni hodnotou 450 pg/g lipida pro zénu A
a 126 pg/g lipida pro zénu B. Vysoka expozice miuze byt také zptisobena nahodné kontaminovanymi
potravinami. Znadmé jsou piipady kontaminace stolniho olegje, napi. v Yusho (Japonsko) a
v Yu-Cheng (Tchajwan). Skupina pacientit z Yusha byla ziggmé vystavena pramérnym ordnim
davkdm PCB, PCDF a polychlorovanym kvartofenylim (PCQ) obsazenym v ryZovém olgi
v hodnotéch kolem 154000 pg I-TEQ/kg hmotnosti/den, coZ je davka o pét radit vySSi nez zjisténa
hodnota environmenté ni expozice v nékolika zemich.

Z4&téz v zaméstnani

Vystaveni PCDD/F a piibuznym latkam muaze hrozit také v ruznych pramyslovych
procesech, kde tyto latky nechténé vznikaji, jako napt. ve spalovnach odpadu, pri vyrobé pesticidi a
jinych chemikalii. Zatimco mnohé z téchto potencianich zdroju jiz byly identifikovany a vystaveni
zaméstnanci bylo snizeno nebo mu bylo Upiné zabranéno, zpétnou analyzou se odhaduje, Ze stiedni
koncetrace 2,3,7,8-TCDD v krvi zaméstnanci zvI&st' vystavenych témto 1&tkém se pohybovala mezi
140 a 2000 pg/g lipidi. Tyto odhady jsou o 1-3 f&dy vy3Si neZ pro verginost vystavenou pouze
environmenta nim davkam.

Zatizeni téla davkami PCDD/F a PCB se v téchto piipadech 1iSi od béZzné environmental ni
expozice. Typické pro vystaveni pii zaméstnani a nehodéch je nerovnomérné zastoupeni kongeneri,
ve kterém jich obvykle n¢kolik dominuje a zbytek se nachazi jen ve stopovych mnozstvich. Toto je
zpusobeno rozdily mezi ptimou a neprimou expozici prostrednictvim potravniho fetézce, ve kterém
bi oakumulace miZze zmeénit zastoupeni kongener.

M echanismus pisobeni

Siroka skéla poznatki predevdim o TCDD, ale také o dal&ich PCDD/F a jim podobnych
l&tkach ukazuje naklicovou roli Ah receptoru pti biologickém puasobeni dioxinta. Tyto poznatky byly



ziskany v experimentanich modelech pusobeni dioxini na rizné Zivocisné druhy véetné ¢loveka
Ackaliv piesny princip molekularniho ptsobeni aktivovaného receptoru neni jedté znam, prepoklada
se, Ze divodem pro toxicitu dioxina jsou zmény v biochemickych a bunécnych procesech, které
aktivovany receptor vyvolava. Farmakologické studie zaméiujici se na vztah mezi chemickou
strukturou a reakci a genetické studie zkoumajici reakce u mysi a bunék chudych na Ah receptory na
expozici dioxinim potvrzuji, Ze Ah receptor hraje kli¢ovou roli pii biologickém pasobeni TCDD.
Napi. u mySi chudych na Ah receptory byly pozorovany mensi nebo zadné toxické reakce nez u
normal nich jedincu.

Aktivovany receptor zpusobuje dvé hlavni zmeény: intezifikaci transkripce skupiny genu
vhimavych vaci dioxinim a okamZitou aktivaci tyrosinovych kindz. Mezi geny, jgichz zvySenou
transkripci vyvolava aktivovany Ah receptor, patti také geny vyvolavgjici syntézu enzymu, jako je
cytochrom P4501A1, 1A2, 1B1, glutathion S-transferdéza a UDP-glukuronosyltransferdza. Ah
receptorem muze byt také primo ¢i nepiimo regulovan projev dalSich skupin geni. Aktivace
receptoru muze zpasobit poruchy endokrinniho a parakrinniho systému a zmény v bunécnych
procesech véetné rastu a déleni. Nékteré ztéchto vliva jiz byly pozorovany jak u zvifat tak u
¢loveka, coz naznacuje, Ze mechanizmus ptisobeni je stejny.

Toxikologicka kinetika

Toxikokinetické determinanty dioxini a dalSich pribuznych latek zavisi na tiech hlavnich
vlastnostech: lipofilita, metabolizmus a schopnost vazani na CY P1A2 v jatrech. Lipofilita se zvy3uje
se stupném chlorace a ovliviiuje absorpci a déleni tkané. Metabolismus urcuje rychlost odbouravani.
Perzistentni slou¢eniny jsou pomalu metabolizovény a odbouravany a proto dochazi k jejich
bioakumulaci. Indukce CYP1A2, ktera je ¢éstecné ovlivnéna aryluhlovodikovym receptorem (AhR),
vede k oddéleni TCDD v jétrech. Indukéni vztah mezi strukturou a biologickou reakci se v tomto
piipadé 1isi od vazani na CYP1A2. Pri véazani na tento indukovatelny jaterni protein dochéazi
k nelinearnimu rozloZeni TCDD v tkénich: ¢im vy&Si davka, tim niZSi koncetrace v mimojaternich
tkanich a tim vy3Si koncetrace v jérech. Indukce tohoto proteinu je stejna pro zviiata i ¢lovéka a
vyvolavé zvyseni poméru obsahit TCDD mezi jétry a tukovymi tkanémi. Tento proces ma jen maly
vliv nanevazané TCDD ana sérum TCDD v environmental nich koncentracich.

Zakladni determinanty farmakokinetického chovéni jsou identické u zvitat i ¢lovéka Nékolik
rozsahlych klasickych a fyziologickych modelt popsalo kinetické chovani vstiebanych latek a
prispélo tak k lepSimu pochopeni, Ze polo¢as odbouravani neni pevné stanoven, ale naopak zavisi na
velikosti davky, stavbé téla, véku a pohlavi.

Sohledem na skute¢nost, Ze se jednd o perzistentni bioakumulativni latky, jak muaZeme
stanovit adekvétni velikost davky, kter4 by umoZnila porovnani miry rizika pro rtzné Zivocisné
druhy? Nevazané koncentrace v cilovych tkanich by mohly dlouzit jako adekvatni mira pro
srovnavani. Avsak celkova zatéz, ktera také zavisi na koncentracich ve tkénich a séru, musi vzit
v Uvahu polocasy zadrZovéani, které se druh od druhu 1i&i. Napt. mnohem vySSi denni dévky u
potkaniu vyvolavaji stejnou télesnou zétéZz jako nizSi davky u c¢lovéka. Proto, abychom mohli
porovnat rizika mezi zvitaty a ¢lovékem, je nutné pouzit jako standard srovnavani celkovou zétéz
téla

Je duleZité s uvédomit, Ze meteni koncetraci dioxini v tukovych tkanich v pripadech
abnorméniho vystaveni maZe podcenit celkovou télesnou zéteZ diky ukladani dioxina v jatrech.
PouZiti modeltt PBPL umoZiuje adekvatni vyhodnoceni télesné zétéZe za pouZiti meéreni koncentraci



v tkanich ¢i denni davky jako vstupni data. Pouziti méné sloZitych modelu, které piedpokladaji stalou
hodnotu vystaveni a jsou zaloZzeny na kinetice prvého t&du, dava piiblizné stejné vysledky pro

piipady béZné environmental ni expozice.

Tabulka 1. Ngjcitlivéj i u¢inky 2,3,7,8-TCDD na zvirata

Uginek Druh Vystaveni Télesna zatéz
(LOEL nebo matky
LOAEL)* (hodnoty presahujici
environmenténi
vystaveni)**

Negativni G¢inky
Vyvojové poruchy
- neurotoxicita (schopnost rozpoznat | opice Rhesus ~160 pg/kg/d 42 ng/kg***
objekty)
Reproduktivni poruchy krysa
- snizena hladina spermatu 64,000 pg/kg**** 28 ng/kg
- vagindni deformace 200,000 pg/kg**** 73 ng/kg
Imunotoxicita krysa 100,000 pg/kg**** 50 ng/k
Imunologicke (citlivost naviry) mys 10,000 pg/kg**** 10 ng/kg
Hormondni (endometriosa) opice Rhesus ~160 pg/kg/d 42 ng/kg***
Uc¢inky, které mohou ale nemusi vést k negativnim nasledkiim
Biochemické Ucinky
-CYP1A1 mys 150 pa/kg/d 3 ng/kg

krysa 100 pg/kg/d 3 ng/kg
-CYP1A2 mys 450 pg/kg/d 10 ng/kg
-EGFR krysa 100 pg/kg/d 3 ng/kg
-IL1beta mys 300 pg/kg/d ~10 ng/kg
Ucinky ovliviiujici funkénost
-oxidacni stres mys 450 pg/kg/d 10 ng/kg
-podskupiny lymfocytt marmoset ~200 pg/kg/d 6-8 ng/kg

*LOEL —negniZsi hodnota, u které byl pozorovan statisticky vyznamny U ¢inek na testovany organismus (=lowest observed

effect level)




LOAEL—nejniZSi hodnota, u které byl pozorovan sledovany negativni U ¢inek (lowest observed adverse effect level)
** Environmentalni télesnd zatéz u krys amysi je priblizné 4 ng/kg (TEQ)

*** Tglesnd zatéz po ukonceni vystaveni

**** Jednorézové davka

Polo¢as zadrZzovani se liSi u jednotlivych PCDD/F a PCB. Cekova toxicita (TEQ) je ale
uré¢ena z velké miry jen malou podskupinou téchto latek. V pripadech environmentalni expozice se
muaZe pouZit jako rozhodujici pologas zadrZovani polocas typicky pro TCDD, ale je nutno si
uveédomit, Ze takovy postup podceni denni davky sloucenin s kratkym polocasem a naopak pieceni
vystaveni 1&tkém s polocasem delSim nez prameér. Pt vystaveni vysokym davkam PCDD/F a PCB je
duleZité zahrnout do vypocta farmakokinetické Udaje o jednotlivych slou¢eninéch.

U¢inky na laborator ni zvitata
Nekarcinogenni u¢inky

Razné studie dokumentujici vliv PCDD/F a PCB na organismus objevily Sirokou Skalu
acinka. Nejveétsi mnozstvi informaci existuje o vlivu 2,3,7,8-TCDD na zdravi; jiZ méné informaci je
znamo o vlivu dalSich PCDD/F a PCB. Proto se nasledujici zhodnoceni ucinka dioxina na zviteci
organismus zamgtuje pravé na2,3,7,8-TCDD.

Z duvodu velkého mnozZstvi ruznych Uginka pri riznych davkéch jsou nejduleZitéjsi acinky
shrnuty v Tabulce 1.V této tabulce jsou uvedeny hodnoty LOEL a LOAEL. U¢inky jsou oznaceny
bud’ jako negativni (toxické) nebo jako biochemickeé ajako poruchy funk¢nosti. Biochemické Ucinky
pozorované na Urovni ngnizsi télesné zatéZe ¢i koncentrace v tkanich jsou pouze predzvésti sledu
acinka, které mohou, ale nemusi, vyustit v negativni nasledky pro organismus jedince a jeho
potomky.

Mezi negzavaznéjsi (cinky (s ohledem na télesnou zété?) se radi: endometriosa, poruchy
kognitivniho vyvoje, poruchy reproduktivniho systému (hladina spermatu, urogenitalni deformace u
Zen) a imunotoxické Uc¢inky, jak u vyvijgiciho se tak u dospélého jedince. Nejzavazngjsi
biochemické Gcinky zahrnuji indukci CY PLAL1/2, reducki EGF receptoru a oxidacni stres (tabulka 1).

NejniZsi davky, u kterych byly pozorovény statisticky vyznamné Gcinky, zvySily télesnou
z&&Z u vystavenych zvirat na 3-72 ng TCDD/kg tak, Ze spodni hranice uvedeného intervalu se
piekryva s hodnotami béZzné namérenymi u obyvatel pramyslovych zemi, ktefi jsou vystaveni jen
environmentd nim koncentracim PCDD/F a PCB.

Karcinogenni G¢inky

Dlouhodobé studie vlivu 2,3,7,8-TCDD na organismus prokézaly jeho karcinogenitu pro
mnoho druhi bez ohledu na pohlavi jedince. Kratkodobé studie neobjevily za&dné ptimé poskozeni
DNA vlivem TCDD, v¢etné piipadi kovalentni vazby TCDD na fetézce DNA, coZ potvrzuje
hypotézu, Ze TCDD neni iniciaor rakoviny. Sekundarni mechanizmy mohou ale hrét dulezitou roli
v pozorované karcinogenité TCDD a pribuznych 1atek.

Uginky na drovni LOAEL pro TCDD v Kocibové studii zahrnovaly tvorbu jaternich
adenomu u krys pii hodnotach 10 ng/lkg hmotnosti/den. NgjniZsi hodnota, pii které zadné Gcinky
pozorovany nebyly (NOEL), se pohybovala okolo 1 ng/kg/den, coz predstavovalo télesnou zatéz na



arovni 60 ng TCDD/kg hmotnosti. Taky je prokazano, ze TCDD zpisobuje rakovinu &itné Zlazy u
samcu krys. Mechanizmus vzniku takového nadoru je zigmé spojen se zménou v metabolismu
hormonu vylucovaného &itnou Zldzou a naslednou obrannou reakci (TSH), kterd vyudstuje
v chronickou stimulaci folikularnich bunék &itné Zlazy.

Studie koznich poruch u mysi potvrzuje hypotézu, Ze TCDD neni iniciétor rakoviny, ae Ze
pracuje jako jeji promotor. Z téchto studii také vyplyva, Ze na promoci tvorby koZznich nédort se
podili Ah receptor.

Podrobné studie promoce jaternich nadortt u samic¢ek krys déle potvrzuji hypotézu o
negenotoxickém mechanismu indukce jaterni neoplazmy vlivem TCDD. Schopnost TCDD podpofit
trvorbu nadori a snizit apoptotické procesy v centrdnich jaternich nadorech také potvrzuji
domnénku o nepiimém mechanismu karcinogenity TCDD.

N¢které dal&i PCDD/F anon-ortho a mono-ortho PCB jsou také promotory rakoviny.

U¢inky na ¢lovéka

Pfi vyhodnocovéni poznatktt o vlivu PCDD/F a PCB byly brany v uvahy jen studie
obsahujici Udaje o méieni koncetraci téchto latek v séru atukovych tkanich.

Poznatky o karcinogenité pro ¢loveka

Mezi nejlepSi zdroje informaci pro vyhodnoceni karcinogenity 2,3,7,8-TCDD patii Ctyfi
pramyslové studie vyrobcu herbicidt (jedna ze Spojenych stétd, jedna zHolandska a dvé
z Némecka) a jedna studie obyvatel kontaminované oblasti u Sevesa v Itdii. V neposledni fad¢ je to
studie IARC srovnavajici skupiny jedincu z fad jak zaméstanct chemicek tak rozpraSovact herbicida
z nékolika zemi, ktefi byli vystaveni vysokym dévkam dioxint.

Ve vétding epidemiologickych studii byli pozorovani jedinci vystaveni smési PCDD veetné
TCDD jako kontaminantu fenoxovych herbicida a chlorfenola. Tyto epidemiologické studie proto
neumoziuji vyhodnotit zdravotni riziko riznych PCDD mimo TCDD. Studie v3ak zkoumaly jedince
snejvyssi zaznamenanou hodnotou vystaveni 2,3,7,8-TCDD. U téchto jedinct byly zigteény
koncentrace 2,3,7,8-TCDD v krevnich lipidech v dob¢ posledni expozice dioxintm v pramérnych
hodnotach 2.000 ng/kg (extrémné i 32.000 ng/kg) v pripadé americké studie, 1.434 ng/kg
geometrického pruméru (hodnoty kolisaly mezi 301 - 3.683 ng/kg) v piipadé holandskych délnikii,
ktefi se podileli na odstranovani nasledki havarie TCP reaktoru, 1.008 ng/kg (geometr. pramer)
v piipadé némeckych zaméstnanci trpicich véZznou chlorakné po havérii a 2.252 ng/kg v piipade
skupiny jedincii z Boehringeru v Némecku.

Zjigtené hodnoty 2,3,7,8-TCDD u téchto jedinci v dobé vystaveni se pohybovaly ve stejném
rozmezi jako krevni koncentrace v Kocibové dvouleté studii karcinogenity TCDD pro krysy.
Hodnoty vystaveni v Sevesu (stiedni hodnota pro Zénu A byla 443 ng/kg, pro Zénu B 94 ng/kg) byly
Vv praméru niZsi nez u téchto jedinci, ade u 25% z celkovych 736 obyvatel Zény A se hodnoty
pohybovaly na udrovni 2.000 ng/kg, coz piiblizné odpovida koncentracim namérenym u jiz
zmingnych zaméstnanca.

VetSi riziko onemocnéni rakovinou obecné  bylo Zisténo ve studiich zaméstnanct
vystavenych dioxinam pii zaméstnani. Celkovy nérast poctu onemocnéni byl nizky; markantngjsi byl



u podskupin, které byly vystaveny nejvysSim davkam 2,3,7,8-TCDD. Silny vztah mezi expozici a
tvorbou raznych druht rakoviny byl jasné pozorovan u obou némeckych skupin, predevsim u
skupiny vystavené ngivySSim davkam. Veétsi riziko onemocnéni raznymi druhy rakoviny bylo
Zjisteéno také u podskupiny v dlouhodobé americké studii a u nejvice exponované podskupiny
v holandské studii. Tyto vysledky potvrzuji predpoklad o souvislosti mezi onemocnénim raznymi
druhy rakoviny a mirou expozice. Némecka studie vyhodnotila zvliést' vliiv. TCDD a PCDD/F
(ptevedenych podle I-TEQ) a pozorovala silnou souvislost mezi onemocnénim a vystavenim v obou
piipadech.

V Sevesu se mortalita zpasobena rakovinou neliSila od bézné mortality, ale u nékterych
konkrétnich druhut rakoviny bylo riziko vétsi nez pramérné. Seveska studie ale nezkoumala zasazené
jedince se stginé dlouhym odstupem casu jako ostatni studie. Ve vétSing ztéchto studii bylo
zaznamenano zvysené riziko vyvinu sarkomt mekkych tkani, rakoviny plic, non-Hodgkinovych
lymfomu a rakoviny zaZivaciho traktu. Statisticky vyznamné zvySené riziko onemocnéni dalSimi
typy rakoviny bylo pozorovano v jednotlivych skupinach pro Kahlerovu nemoc, rakovinu dutiny
Gstni aledvin, leukemii arakovinu prsu u Zen.

Jedind studie v Sevesu zkoumala rakovinu u déti do 19. roku veéku. ZvySené riziko
onemocnéni  bylo pozorovéno u rakoviny vajecniki a &itné Zlazy a také u neoplasie
hematopoetickych tkéni. Vysledky jsou v3ak zaloZeny na pozorovani malé skupiny jedinca.

Dvé studie vyhodnotily riziko onemocnéni rakovinou u skupiny jedinci vystavenych
kontaminovanému ryZovému olgji v Japonsku (Yusho) a Tchajwanu (Yucheng). Japonsky olg
obsahoval radové 1.000 mg/kg PCB a 5 mg/kg PCDF. Odhady piijmu jsou zaloZeny na studii 141
pripadi (Masuda 1994). ZasaZeni jedinci zkonzumovali ptiblizné 600 ml oleje béhem jednoho
mesice, a tak prijali zhruba 600 mg PCB a 3,5 mg PCDF celkem. Za ptedpokladu 60 kg jako
pramérné télesné hmotnosti se denni dévky pohybovaly kolem 0,33 mg PCB/kg/den a 0,002 mg
PCDF/kg/den.

Tchajwansky olg obsahoval 100 mg/lkg PCB a 0,4 mg/kg PCDF. Studie je zaloZena na
pozorovani 99 pripadt. Jedinci tchgwanské skupiny zkonzumovali priblizné 1 g PCB a 3,8 mg
PCDF béhem deseti meésica. Denni davky se pohybovaly okolo 0,06 mg PCB/kg/den a 0,0002 mg
PCDF/kg/den. Kontaminovany ryZovy olg obsahoval Uplnou smés chlorovanych cyklickych
sloucenin véetné dioxinam podobnych i nepodobnych PCB, PCQ (=polychlorovanych kvartfenyli),
PCT (=polychlorovanych terfenyli) a PCDF. U japonské skupiny bylo zjisténo zvySené riziko
onemocnéni rakovinou jater (OR=3,1) po 22 letech a nezvySené riziko (OR=0,8) u tchajwanské
skupiny po 12 letech.

Epidemiologické studie jedinct a skupin vystavenych nejvySSim davkam 2,3,7,8-TCDD
davaji silné dikazy o zvySeném riziku onemocnéni raznymi druhy rakoviny (obecné) a méné silneé
dukazy o zvySeném riziku onemocnéni konkrétnimi druhy rakoviny. Relativni mira obecného rizika
onemocnéni pro vSechny druhy rakoviny s dlouhodobgjsi latenci je rovna 1,4 u skupin vystavenych
vysokym déavkam. Zatimco je velmi mao pravdépodobné, Ze toto zjisténé riziko je ve skutecnosti
zpusobeno jinymi faktory, tato moznost nemaZze byt vyloucena. Je dulezité mit na paméti, Ze Siroka
verginost je vystavena davkam TCDD tadoveé 2 az 3-krét nizSim a davkém PCDD/F 1 a7 2-krét
niZs8im nez ty, kterym byli vystaveni zaméstnanci v prededlych studiich ¢i obyvatelé Sevesa.

Nekarcinogenni U¢inky u déti

Od roku 1980 byly sledovény dvé skupiny americkych déti se znamou environmental ni
expozici PCB a od roku 1990 pak dvé skupiny holandskych déti se zndmym environmentanim



vystavenim PCB a PCDD/F. Za Asie pochézeji Udage o japonskych détech vystavenych
kontaminantim ryZového olge pres placentu a podrobné Udaje jsou také o tchajwanskych détech
zasazenych podobné jako u japonské skupiny ze studie shrnujici dlouhodobé sledovani.

Odhadnuta hodnota koncentrace PCB v lipidech v mateiském mléce se u hornich 10 %
zkoumanych americkych matek pohybovala okolo 1,5 mg/kg; rozbor pomérného zastoupeni
jednotlivych PCB nebyl vté dobé mozny. Matky vtéto skupiné byly vystaveny také dalSim
chlorovanym pesticidim a téZkym kovam. V pripadé holandské skupiny byly zjistény pramerné
koncentrace dioxini vyjadiené v ekvivalentu TCDD (I-TEQ) v mateiském mléce na trovni 30,2 pg/g
lipidu (z intervalu 11,1 - 76,4 pg/g) a PCB na urovni 0,64 mg/g lipidu.

Opozdéni a zmeény neurologického vyvoje véetné novorozenecké hypotonie byly pozorovany
u obou americkych a jedné z holandskych skupin pres rozdily véku a zpusoba vySetieni. U obou
americkych skupin se pozorované neurologické problémy vyskytovaly pouze u kojenct s ngvyssi
transplacentélni expozici s naznakem nelinearniho Gginku.

U obou holandskych skupin s podobnou mirou vystaveni PCDD/F a PCB byly sledovany a
vyhodnoceny hladiny hormonu &titné Zlazy. Nitrodélozni vystaveni TEQ dioxint a PCB dle méieni
koncentraci téchto I&tek v mateiském mléce miZe ovliviiovat vylucovani hormonu &itné Zlazy (TT4,
TSH) u kojenct az do veéku tii mésica. Mezi nasledky transplacentalni expozice japonskych a
tchgywanskych déti byly pozorovany ektodermani defekty, obecné diouhodobé trvajici opozdéni
vyvoje, nizka vaha pii narozeni, mensi pretrvavajici poruchy chovani, mensi velikost penisu béhem
puberty, u divek sniZzena vyska béhem puberty a ztréta sluchu.

S ohledem na riznorodost latek, jimZ jsou lidé vystaveni, nesmime opomenout skutec¢nost, ze
neni jisté, do jaké miry dioxiny a jim podobné ¢i nepodobné latky tyto nésledky opravdu zpisobuiji.
Ve véech studiich kojenct a déti byly nasedky davany do souvislosti spiSe stransplacentdnim
prenosem nez s kojenim. Kojend novorozenata ve skupiné z Rotterdamu/Groningenu se vyznacovala
lepSim neurologickym vyvojem nez novorozenata krmena z lahve. AvSak uvniti skupiny kojenych
novorozenat nehorsi neurologické vysledky na testech Bayley PDI vykazovala pravé ta
novorozenata, kterd byla pii kojeni vystavena nejvysSim koncentracim celkového TEQ (vice nez 50
po/g tuku v mléce).

U déti v Sevesu, které byly vystaveny vysokym dévkam TCDD, byly pozorovény tyto
nasledky: menSi prechodné zvySeni hladiny jaternich enzymu, poctu lymfocyti a jejich podskupin,
intenzifikace komplementarni aktivity, a prechodnéa chlorakné. U déti rodicta vystavenych vysokym
davkam TCDD byla také zaznamenana zména v poméru novorozenat Zenského a muzského pohlavi
ve prospéch zen.

Nekarcinogenni U¢inky u dospélych

Nekolik pretrvavajicich Gcinka spojenych svystavenim PCDD/F a PCB bylo pozorovano u
vice nez dvou sledovanych populaci. Mezi tyto skupiny patfi jiz zminéné pramyslové studie: US Air
Force Ranch Hands (jedinci byli vystaveni TCDD béhem provadéni postiiki Agent Orange;
koncentrace TCDD v séru v dobé expozice se odhaduje na 50 pg/g lipidi), Center for Disease
Control Vietnam Experience Study (vystaveni TCDD béhem ro¢ni vypravy do Viethamu; pramerné
koncetrace TCDD v séru v dobé studie v roce 1987 byly 4 pg/g lipidt) a studie zasazenych skupin ze
Sevesa, Yusha a Yuchengu. ZvySené GGT |ze pozorovat v pripadech NIOSH (Holadsko), Ranch
Hands a Vietnam Experience (NIOSH: hladiny GGT mimo interval, OR=2,27, 95%Cl, 1,17-4,39;
Vietnam Experience: OR=1,3, 95%Cl, 1,0-1,8; Ranch Hands: koncentrace GGT u ngjvice vystavené
skupiny 33,3 pg/g lipida ve srovnani skontrolni skupinou, p<0,001). Statisticky nevyznamny byl



vztah mezi davkou a zvySenim hladiny triglycerinu v piipadé skupiny NIOSH. Statisticky vyznamné
bylo zvySeni ve skupiné Ranch Hands pii koncentracich TCDD v séru nad 15 pg/g lipida. U stejné
skupiny (u jedinca s koncetracemi 2,3,7,8-TCDD nad 94 pg/g lipida; OR= 1,5, 95%Cl, 1,2, 2,0) také
doslo ke statisticky vyznamnému zvySeni pramérné hladiny plazmoveé glukozy. Ve skupiné NIOSH u
jedinct s koncentracemi TCDD v séru nad 1.500 pg/g lipida dodlo ke zvySeni ¢etnosti onemocnéni
cukrovkou. K podobnému zvySeni mortality zpasobené cukrovkou dodlo i u seveskych Zen |,
obzvl&sté pak u Zen ze zony B (zona A, pozor.=2, RR=1,8, 95%Cl, 0,4-7,3; zona B, pozor.=13,
RR=1,9, 95%CIl 1,1-3,2; zéna R, pozor.=74, RR=1,2, 95%CI 1,0-1,6).

ZvySena mortalita zpasobena kardiovaskularnimi chorobami byla pozorovana v nékolika
pramyslovych studiich av zonadch A aR v Sevesu. Pozitivni vztah byl také zjistén u srdecni ischémie
u ngjsilngji zasazenych skupin jak ve studiich z Némecka a Holandska tak ve studii IARC.

Shrnuto: Nerakovinotvorné ucinky byly vyhodnoceny u skupin vystavenych dioxinam ajim
podobnym a nepodobnym polychlorovanym aromatickym 1&tkédm na zakladé pozorovéni rtizné miry
expozice od pozad'ovych aZ po velmi vysoké koncentrace. U déti exponovanych pii nitrodéloznim
vyvoji environmentadnim koncentracim bylo pozorovano mirné opozdéni vyvoje (u americkych a
holandskych déti) a mirné zmeny cinnosti &titné Zldzy (holandska novorozenata do tietiho mesice
véku). Riazné dlouhodobé nasledky byly pozorovany u déti z Yusho a Yucheng svysokou mirou
transplacentdni expozice. Mnoho z pozorovanych nasledka u dospélych pretrvavalo pouze po dobu
expozice a pak zmizelo. Jedinci, kteti byli vystaveni PCDD/F, PCB g]., se od kontrolnich skupin ale
[iSi zménami v koncentracich lipida, plazmove glukdzy a GGT a vySSi umrtnosti na kardiovaskularni
choroby. V obou asijskych ptipadech jedinci trpéli vySSi imrtnosti na nemaligni jaterni choroby.



Tabulka 2. Odhadované tkanové koncentrace u lidskych populaci vystavenych dioxinim a pribuznym latkam

Sledovana Okolnosti Prevliadgji- | Pocet vzorkt | Koncetrace v séru v dobé studie(pg/g Odhadované Odhadovanatélesna zatéz
populace expozice ci latka lipida) koncen-trace v séru v dobé posledni expozice
(rok expozice) v dob¢ posledni (ng/kg hmotnosti)1
expozice (pg/g lipidi)
Y usho Japonsko: PCB Mokra véhav tukovych tkénich rok po -- 600 mg PCB
(1968) Konzumace |PCDF skonceni vystaveni 3,5 mg PCDF
kontaminova- | PCQ 2,8 mg/kg PCB, (60 kg hmotnosti)
ného PCT 5,7 mg 2,3,4,7,8 PeCDF, 1,7 mg Hx
ryzové-ho celkem
olge
Y ucheng Tchajwan: PCB Upravené sérum rok po skonéeni expozice | -- Celkové pozieno:
(2979) Konzumace |PCDF 60 mg/kg celkem PCB (rozmezi 4-188) 1.000 mg PCB
kontaminova- | PCQ 0,14 m g/kg PCDF (rozmezi 0-0,27) 3,8 mg PCDF
ného PCT
ryzové-ho
olge
Seveso havarie TCP | TCDD 1976 1976 Z6naA:333,8 67
(1976) reaktoru ZbénaA: 296 |ZonaA: ND-56,000 (median=450) 388,7 78
Z6naB: ZbnaB: ND -1450 (median=126) Z6naB: 1114 22
max:80 Zbna R: ND-100 (median= 50) 77,6 16
ZbénaR: 48 1992
1992 Zbéna A: 61,5 (pramér)
ZbnaA: 6 71,5 (median)
ZénaB*: 52 |ZobnaB: 16,8 (pramer)
ZbnaR: 52 12,5 (median)
ZbénaR: 5,3 (pramer)
5,5 (medién)

* néhodné vybrané
ND = not detected (nezaznamenano, pod hranici rozeznatel nosti métici metodou)




Tabulka 2. Odhadované tkanové koncentrace u lidskych populaci vystavenych dioxinim a piibuznym latkam (pokrac.)

Pramysl vyrobaTCP | TCDD 253 ND-3300 ND-32.000 ND-6.400
NIOSH 48 median: 90 median: 2.000 median: 400
Netherlands 138 pramér: 220 geom. pramer geom. pramer
BASF 48 geom. Pramer 22,9 (vyroba) 286 (17-1160) 57 (3-232)
Boehringer-In 87,2 (havarie) 1.434 (301-3.683) 287 (60-737)
gelheim 15,4 (geom.) cca. 400 cca. 80
84,1(median): 5 let po ukonceni studie 141 (3-2.252) 28 (1-450)
48,9 (median): 11 let po ukonceni
U.S. Air RozpraSovani | TCDD ND-800 cca 50 ccal0
Force Ranch | Agent Orange median:12,4
Hand ve Vietnamu
Obyvatelé Environ-ment | PCDD 139 pramér: 16,1 -- rozmezi: 1,5-5 ng
Némecka ani expozice | PCDF median: 15,2 (DTEQ/kg hmotnosti
(Nemecko, ngnizsi: 7,3
1996) 95% 26,7

ND = not detected (nezaznamenano, pod hranici rozeznatel nosti métici metodou)

U skupin z Yusha a Yuchengu byly pozorovény tyto chronické nasledky: chlorakné, konjunktivitida, mazové cysty a zanéty, zpomaleny pienos
informaci nervovym systémem, Unava a malatnost, hyperpigmentace a hyperkeratosa a zvySena imrtnost na nemaligni jaterni choroby.




M odelovani vztahu mezi davkou a Uu¢inkem

Mezi hlavnimi problémy, o kterych se diskutovalo, byly: vhodnost dostupnych ddajt pro
ziskani potrebnych vysledku, typ pouzitého modelu, nepiesnost modelu a prihlednost modelu
sohledem na z&kladni piredpoklady. Musi existovat zpasob (napi. za pouZziti riznych skupin dat) jak
potvrdit ¢i vyvrétit vysledky dané modelem pied jejich oficidnim piijetim. V nepodedni radg,
pouziti piimych Udajt spiSe nez jegich pouhé shrnuti podstatné zvysuje hodnotu model ul.

Rakovina u &lovéka

Vybeér skupiny dat zavisi ve velké mite najejich poctu a Uplnosti. Proto se v modelech tvorby
rakoviny u ¢lovéka nejéastéji pouZivaji Udaje ziskané z pramyslovych studii citovanych v monogréfii
IARC z roku 1997.

U vSech téchto skupin je vystaveni vypocitavano zpétné na zékladé rozbora séra
vypracovanych jiz po ukonceni expozice. Pramérna télesné zatéZ béhem Zivota byla vypoctena na
z&kladé predpokladu o neménnosti environmentd nich koncentraci pied a po vykonu zaméstnani a o
nemennosti intenzity vystaveni TCDD na pracovi&ti v zaméstnani. Pri zpétném vypocitavani télesne
zéteZe pri expozici se také predpoklada staly polocas zadrzovani 7,1 let. Pri odhadu regrese byl
pouzit multiplika¢ni line&rni model rizika onemocnéni zaloZzeny na odhadu maximani
pravdépodobnosti. EDOL potiebny pro udrZeni stabilni télesné zétéZe s 1% rizikem b&éhem Zivota
zpasobuje zatéZ 3-13 ng/kg, coz predstavuje denni davku v rozmezi 2-7 ng/kg/den. JestliZe riziko
souvisi sabnormanim kratkodobym vystavenim spiSe nez s vystavenim trvalym, bude tento odhad
nizSi nez skute¢na hodnota. Pokud vétsi ¢ast expozice probéhla v pocatecnich letech zaméstnani a
nebyla rovhomérné rozlozena na celou dobu zaméstnani, EDOL by se zvétSil priblizné tiikrét. Je
dulezité s uvédomit, Ze pramérna intenzita vystaveni se velmi nelisi od téchto hodnot (napt. jedinci
ve skupiné NIOSH v dolni ¢asti intervalu, tedy s mén¢ nez jednim rokem vystaveni pii zaméstnani,
se vyznacovali télesnou zateézi na rovni 10 ng/kg). Model vsak piedpokléda linearitu v mnozing dat,
coZ s negjvetsi pravdépodobnosti zaru¢i konzervativni odhad.

Experimentalni studie rakoviny

Byly pouZzity dva typy modelt: mechanické a regresivni. Je nutné si povdmnout skute¢nosti,
Ze mechanicky model je zaloZzen na mnoha ruznych predpokladech a Ze jiné predpoklady mohou byt
stejné dobre pravdivé a mohou vést k vytvoieni novych modelti, které adekvatngji popisi dostupna
data.

Mechanicky model

Pri  predpovidani pravdépodobnosti onemocnéni  rakovinou jater u  samicky
Sprague-Dawleyho krysy z Kocibovy studie byly pouzity tdaje o molekularnich a bunéénych dgjich
a o promoci. Model piepokladal, Ze vystaveni dioxinim vyvolava zvySenou bunéénou aktivitu
(deéleni), a tak neptimo podporuje rychlost mutace diky indukci jaternich enzymua, které pak
zpasobuji oxidacni stres. Nulova hypotéza predpoklédajici Zadny ucinek nemohla byt pro tento
model vyvrécena. Kazdé ¢ésti modelu byla ponechdna volnost ménit se nezévisle na ostatnich a
nebyla piedem svézéna do linearniho ¢i nelineérniho vztahu. Nakonec se ukézal jako nejlepsi linedrni
model, ktery predpovedél pii 1% riziku béhem Zivota zatéz 2,6 ng/kg a denni davku 150 pg/kg/den.
Zatimco je EDO1 v dennich davkadch mnohem vySSi nez pro c¢lovéka, stabilni télesna zétéz je

MIv



Regresivni model

Model Armitage-Dollav byl pouZit pii vypoétu nejvhodnéjsi kiivky pro udaje z nékolika
opakujicich se studii rakoviny u krys a mysi. Tvar ktivky bylo mozno nejlépe vystihnout bud’
lineérnim modelem anebo nelinearnimi kvadratickymi funkcemi.

Pro 8 z celkového poctu 13 studii se ukézal jako nejvhodnéjsi linearni model. Av3ak |ze také
pouzit nelinedrni model. Hodnota EDO1 zaloZeného na stabilni télesné z&ézi se pohybovala
v intervalu od 10 do 746 ng/kg, coZ piedstavuje denni davku od 1,3 do 41,4 ng/kg/den. Kdyz se tyto
vysledky porovnaji s odhady pro onemocnéni rakovinou u ¢lovéka, je zigimé, Ze télesna zateéZ je opét
priblizné stejnd, zatimco denni davky jsou vySSi pro krysy amysi, jak ostatné jiz vyplyva z rozdili ve
farmakokinetice jednotlivych druhi. Ziskavani Udaja o zvifatech nevyZaduje naro¢nou zpétnou
kalkulaci télesné zatéZe v dobé posledniho vystaveni EDO1.

M odely pro nerakovinotvor né ué¢inky

Zatim nebyly vypracovany modely pro vyhodnoceni nerakovinotvornych ucinka u ¢lovéka
Udaje o zvitatech, které byly pouzity na vypracovani modelt, zahrnuji data o &tyfech skupinéch
vystavenych riznym dévkém a data o skupinéch, ve kterych dodlo k Gplnému ¢i témetr Gplnému
acinku. Hillova rovnice byla pouZzita spolu s nelinearni metodou neimenSich ¢tverct a upravena pro
pozorovanou varianci. Funkce pak byla pouZita pti zjisfovéni tvaru kiivky. V piipadé studii
vystaveni mnohonasobnym davkam byla vypociténa prameérna télesnd zétéz jako u rakovinovych
piipadt. V pripadé studii jednorédzové expozice prostiednictvim bolusu (= jednorazové podané
davky) se predpokladalo, Ze télesna zatéZ je rovna podané davce, popi. Ze je rovna podané davce
minus mnoZstvi odbourané mezi podanim a méienim Gcinka vypoctené na zékladé kinetiky prvniho
rédu.

Modelovani 45 nerakovinotvornych studii hlodavcu ukézalo, Ze pro 21 byly nejvhodnéjsi
témét linearni modely, zatimco pro ostatni to byly modely nelinedrni. Biochemické ucinky byly
hlavn¢ linearni, ale vétSina negativnich G¢inka byla nelinearni. SniZeni mnoZstvi spermatu spojené s
nitrodéloznim vystavenim v3ak bylo linearni. KdyZz se porovnal EDO1 u biochemickych G¢inka
shodnotami LOEL, EDO1 c¢asto pievySoval hodnotu reakce. To muzZe byt vysvétleno citlivosti
méieni, kterd se pouZzivaji pii sledovani biochemickych reakci. V piipadé snizenych hladin spermatu
byl EDO1 niZ8i nez LOAEL. To maZe byt vysvétleno citlivosti pristroju, designem studie a slozZitosti
reakci. U nekterych studii se ukazalo silné problematické odhadnout maximani Uc¢inek a biologicka
pravdépodobnost spravnosti kiivky byla nejasnd, coz potvrdilo potiebu mechanickych modelt pro
nerakovinotvorné Ucinky.

UZitetnost modelt spociva v tom, Ze umoziuji srovnavat napi. hodnoty 1% rizika. MtZzeme
tak s jegiich pomoci srovndvat razné ucinky. Tato metoda vyrudi chyby vychazejici ze snahy
odlisnych designti riznych studii, jez podléhaji tlaku na “schopnost rozpoznat” Gcinky vzhledem ke
zkoumanym potencidlnim dusledkim zétéze. Je duleZité si povSimnout, Ze EDO1 se pro mnoho
nerakovinotvornych Ucinka pohybovala v rozmezi <1 az 100 ng/kg télesné zétéze. To same plati i
pro rakovinu. Predpovédi Ucinkia vychazejici z modela byly porovnany se skute¢nosti s ohledem na
duleZitost modelovani pro vyhodnoceni rizika, které expozice dioxinim predstavuje. V nekterych
pripadech se objevily podstatné nesrovnalosti, coZ by mélo vést k opatrnosti pii pouZivani modeli. |
kdyZ je patrné, Ze modelovani se jesté plné nehodi pro komplexni vyhodnocovéni rizik spojenych
sdioxiny, pomahapii pochopeni a usporadani dat a zvySuje pruhlednost vyzkumu.



Adekvatnost konceptu TEF

Komplexnost smési polychlorovanych dibenzo-p-dioxina (PCDD), dibenzofurani (PCDF) a
bifenyli (PCB) zpusobuje potiZze pii stanovovani rizika pro ¢lovéka. Z tohoto davodu byl vyvinut
koncept faktort ekvivalentni toxicity (TEF) (pozn. tedy jakychsi koeficientti toxicity), ktery meél
usnadnit stanovovani rizika a kontrolu nad intenzitou vystaveni témto smésim. Hodnoty TEF pro
jednotlivé kongenery |ze pouzit v kombinaci s jegjich chemickymi koncentracemi pii vypoétu celkové

Tabulka 3. Faktory ekvivalentni toxicity stanovené WHO pro vyhodnoceni rizika pro ¢lovéka
na zakladé zavéru setkani WHO ve Stockholmu ve Svédsku, 15. - 18. ¢ervna 1997 (Van den
Berget al., 1998).

Kongener Hodnota TEF | Kongener Hodnota TEF

Dibenzo-p-dioxiny Non-ortho PCB

2,3,7,8-TCDD 1 PCB 77 0.0001

1,2,3,7,8-PnCDD 1 PCB 81 0.0001

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.1 PCB 126 0.1

1,2,3,6,7,8-HXxCDD 0.1 PCB 169 0.01

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.1

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.01 Mono-ortho PCB

OCDD 0.0001 PCB 105 0.0001
PCB 114 0.0005

Dibenzofurany PCB 118 0.0001

2,3,7,8-TCDF 0.1 PCB 123 0.0001

1,2,3,7,8-PnCDF 0.05 PCB 156 0.0005

2,3,4,7,8-PnCDF 0.5 PCB 157 0.0005

1,2,3,4,7,8-HXCDF 0.1 PCB 167 0.00001

1,2,3,6,7,8-HXCDF 0.1 PCB 189 0.0001

1,2,3,7,8,9-HXxCDF 0.1

2,3,4,6,7,8-HXCDF 0.1

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.01

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.01

OCDF 0.0001

Van den Berg, M., Birnbaum, L., Bosveld, B.T.C., Brunstrom, B., Cook, P., Fedey, M., Giesy,
J.P., Hanberg, A., Hasegawa, R., Kennedy, SW., Kubiak, T., Larsen, J.C., van Leeuwen,
F.X.R., Liem, A.K.D.,Nolt, C., Peterson, R.E., Podllinger, L., Safe, S., Schrenk, D., Tillitt,D.,
Tysklind, M., Younes, M., Waern, F.,Zacharewski, T. Toxic Equivalency Factors (TEFs) for
PCBs, PCDDs, PCDFs for humans and wildlife. Environmental Health Perspective, 106 (12),
775-792, 1998

koncentrace toxickych ekvivalentt TCDD (TEQ), a to pro vSechny slouceniny ptibuzné dioxinam,
které jsou pritomné ve smesi. Zpasob vypoctu je nasledujici (rovnice je zalozena na predpokladu, Ze
se celkovatoxicita s¢itd, nejsou vzaty v Uvahu pripadné antagonisticke ¢i synergicke vztahy):

TEQ = a(PCDDi x TEFi) + a(PCDFi x TEFi) + a(PCBi x TEFi)



VétSina studii zkoumajicich interakci kongenerat PCDD, PCDF a PCB v binarnich a komplexnich
smésich potvrzuje s¢itaci charakter interakce. Mezi témito studiemi jsou také vyzkumy provedené na
raznych druzich obratlovca (ryby, ptéci a savci) a studie environmentélnich smési. TEF je platné
pouze pro ucinky zprostiedkované AhR. Podminky, které slou¢enina podobna dioxinim musi spinit,
aby byla zafazena do systému TEF, jsou:

N musi se strukturou podobat PCDD a PCDF

N musi se vazat na Ah receptor

N musi vyvolat biochemické atoxickeé reakce prostiednictvim Ah receptoru
N musi byt perzistentni a musi se akumulovat v potravnim tetézci

Pri prehodnocovani TEF pro savce expertni skupina WHO nedavno pouZila zptisob, kterym pozvedla
duleZitost vydedka studii toxicity na zviratech, obzvla&té u subchronické expozice, nad studie
nitrodélozniho vystaveni a biochemické studie. Vysledky expertni skupiny jsou shrnuty v tabulce 3.

Zatimco s¢itaci charakter interakce sloucenin ve smési byl pozorovan ve vétding studii, jiné
nez stitaci interakce PCDD/F a PCB byly zjistény u vystaveni vétsiho nez environmenta niho.
Predpoklada se, Ze tyto nesgitaci G¢inky jsou zpasobeny riznorodosti mechanismi pasobeni
jednotlivych kongenert a/nebo farmakokinetickymi interakcemi. Obzvlésté u mono-ortho PCB bylo
zji&éno, Ze Weinky jako karcinogenita, akumulace porfyrinu, zmény koncentraci hormonu &itné
Zlazy a neurotoxicita mohou byt zptisobeny jak za G¢asti Ah receptoru tak bez ngj.

Krom¢ toho je mozné Ze na Gcincich vyvolanych mono-ortho PCB, které nesou
zprostiedkovany Ah receptorem, se podilgji i di-, tri- a tetra-chloro-ortho-substituované PCB. Pres
tyto a dal§i nejistoty spojené spouzivanim TEF, zustava jeho koncept z pragmatického hlediska
nejvhodnéjSim zpusobem vyhodnocovéni toxicity PCDD/F a PCB. PouZivani TCDD jako jediné
miry toxicity smési PCDD/F a PCB podceniuje celkové riziko téchto latek. Proto se doporucuje
pouzivani systému TEF, ktery bere v Gvahu i vliv laek jinych nez TCDD, v¢etné non-ortho a
mono-ortho PCB. Tim se umoZni srovnani na zékladé TEQ sohledem na pfijatelny denni prijem
(TDI) pro TCDD.

Vyhodnoceni a zavér
Expozce

K dispozici jsou bohaté informace o koncetracich PCDD/F ve vzorcich z Zivotniho prostiedi,
potravinach, lidskych tkanich a také v materském mléce v mnoha pramyslovych zemich. Méné
informaci existuje o dioxinam podobnych PCB. Dostupné Gdaje svéd¢i o snizeni koncentraci téchto
l&ek béhem poslednich 10 let, hlavné diky Gcinnym opattenim na omezeni jejich Uniku do Zivotniho
prostiedi a potravniho fetézce.

Z vysledki studii dedujicich koncentrace dioxint v potravinach v mnoha pramyslovych
zemich vyplyva, Ze denni piijjem PCDD/F se pohybuje v intervalu 50-200 pg |-TEQ/osobu/den nebo
1-3 pg I-TEQ/kg hmotnosti/den pro dospélého ¢loveéka o hmotnosti 60 kg. Tyto hodnoty piedstavuji
pramérné koncentrace v tkanich na trovni 10-30 pg I-TEQ/g lipidu atélesnou z&téz 2-6 ng I-TEQ/kg
hmotnosti. Jestlize do téchto koncentraci zapocitdme vliv dioxinim podobnych PCB (non-ortho a
mono-ortho PCB), denni piijem miZe byt ve skute¢nosti az trikrat vyssi.

Nejnovejsi studie WHO sledujici koncentrace kontaminant v matefském mléce zjistila, Ze
pramérné koncentrace PCDD/F vyjadiené v TEQ byly menSi nez 10 pg/g tuku v mléce



v rozvojovych zemich a 10-35 pg/g tuku v pramyslovych zemich. Po zapogitani dioxinim
podobnych PCB se celkové koncentrace vyjadiené v TEQ zvySily dvojnasobné. Napr. vevelké
skuping vzorkt mateiského miéka z Holandska anayzovanych v letech 1990-91 byla zji&téna
praimérnd koncetrace PCDD/F v TEQ 34,4 pg/g tuku v mléce. Po zapocitani vlivu dioxinam
podobnych PCB se celkova hodnota TEQ zvysila na 72,3 pg/g tuku v mléce. Pramérny denni prijem
kojencii s ohledem na hmotnost proto muze fadove jedenkrét az dvakréat prevySovat denni piijem u
dospélého jedince. Za zminku stoji skute¢nost, Ze ve vétSing pramyslovych zemi doSlo az k 50%
sniZeni celkovych koncentraci PCDD/F a PCB v mateiském mléce béhem poslednich deseti |et.

Pri vypoctech intenzity environmentdniho vystaveni a télesné zétéze (na zékladé faktora
ekvivalentni toxicity stanovenych WHO vroce 1997) sohledem na piispévek jednotlivych
kongeneru k celkové toxicité se zjistilo, Ze TCDD se na celkové toxicité podili jen 10-20%. Po
zapocteni vlivu dioxinam podobnych PCB se tato hodnota jesté sniZilaato na 5% celkové toxicity.

Jednéni doporucilo, aby se v piistich vypoctech toxicity pouZivaly TEF stanovené WHO
v roce 1997 (viz kapitolu Adekvatnost konceptu TEF). Toto bude mit za nasledek pfiblizné 10%
zvySeni pii vypoctech toxicity ve srovnani s I-TEF a puvodnimi TEF WHO pro PCB z roku 1994.

Toxikokinetika

Hlavnimi determinanty kinetiky a poloc¢asu zadrZzovani téchto sloucenin je mnoZstvi
uloZeného tuku v téle, mira vazani na CYP1A2 v jatrech a rychlost metabolismu a vylucovani.
Dulezitou roli hraje také velikost davky. Bylo zjisteéno, Ze cloveék, stginé jako zviiata, pri vétSich
davkach zadrzuje tyto latky v jétrech. Sohledem na vySe zminéné determinanty vSak musi byt
hlodavci vystaveni podstatné vySSim davkém neZz ¢lovek (100 az 200-krét vysSim), aby dodlo k
narastu télesné zatéZe na hodnotu, jakd byla pozorovana u ¢lovéka vystaveného pouze
environmentélnim koncentracim. Z farmakokinetického hlediska pak odhady télesné zétéze
predstavuji negjvhodnéjSi parametr pro mezidruhové srovnavani.

Vztah mezi pramérnym dennim piijmem a tkanovymi koncentracemi potvrzuji Udaje
z Némecka, které ukazaly, Zze béhem sedmi let (1989 - 1996) sniZovani denniho piijmu vyjadieného
v TEQ doprovézel srovnatelny pokles koncentraci dioxint v materském mléce av krvi. S ohledem na
pomeérné diouhé polocasy zadrZzovéani dioxina a pribuznych latek, odhady télesné zatéZe zpasobené
stabilni intenzitou vystaveni vétSinou nejsou ovlivnény kratkodobymi ¢ jednordzovymi
nadprameérnymi davkami.

Zdravotni U¢inky

Uloha Ah receptoru je znama v toxikokinetickém fetézci pusobeni PCDD/F a PCB
(non-ortho a mono-ortho PCB), vcetné biochemickych a toxikologickych ucinki. Schopnost Ah
receptoru vazat dioxiny areakce vyvolaneé takto aktivovanym receptorem podporuje hypotézu o niZsi
citlivosti ¢loveéka vici TCDD v porovnéni s hlodavci, zatimco ostatni biochemické a bunééné tcinky
se vyznaduji citlivosti, kterd se mezi témito dvéma druhy zasadné nelisi. Ze studii placentdnich
vzorka vyplyva, Ze v lidské populaci existuji znacné rozdily ve schopnosti Ah receptoru vazat
dioxiny.

Tabulka 4. Télesna zatéZz TCDD u zvirat a odhadovany denni p¥ijem (EDI) pro ¢lovéka

Studie Uginek Télesna zatéz Hodnota EDI pro
(LOAEL) matky* ¢lovéka
(ng/kg hmotnosti) | (pg/lkg hmotnosti/den)




Gray et al., 1997a Krysy: snizena 28 14
hladina spermii u
potomki
Gehrset al., 1997b; Snizeni 50 25
Gehrs& Smailowicz obrany-schopnosti
1998 orga-nismu u
potomki
Gray et al., 1997b Vy&Si mira 73 37
genitél-nich deformaci
u potomki
Schantz a Bowman, Opice: Poruchy 42 21
1989 neur ologického vyvoje
(rozpozna-véani
objekti) u potomki
Rier et al., 1993 Endometriosa 42 21

* - zvySeni nad environmentalni koncetrace

- Gehrs, B.C., Riddle, M.M., Williams, W.C. and Smialowicz, R.J. Alterationsin the developing immune system of
the F344 rat after perinatal exposure to 2,3,7,8-tetrachlor odibenzo-p-dioxin. 11. Effects on the pup and the adult.
Toxicology 122:229-240, 1997b.

- Gehrs, B.C. and Smailowicz, R.J. Persistent suppression of delayed-type hypersensitivity (DTH) in rats
perinatally exposed to TCDD. Toxicologist 42:1501, 1998.

- Gray, L.E., Osthy, J.S. and Kelce, W.R. A dose-response analysis of the reproductive effects of a single gestational
dose of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) in male Long Evans hooded rat offspring. Toxicol. Appl.
Pharmacol. 146:11-20, 1997a.

- Gray, L.E., Wolf, C.,, Mann, P. and Ostby, JS In utero exposure to low doses of
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) alters reproductive development of female Long Evans hooded rat
offspring. Toxicol. Appl. Pharmacol. 146:237-244, 1997b.

- Rier, SE., Martin, D.C., Bowman, R.E., Dmowski, W.P. and Becker, J.L. Endometriosis in Rhesus Monkeys
(macaca mulatta) following chronic exposure to 2,3,7,8,-tetrachlorodibenzo-p-dioxin. Fundam. Appl. Toxicol.
21:433-441, 1993.

- Schantz, S. and Bowman, R.E. Learning in monkeys exposed perinatally to 2,3,7,8-tetrachlor odibenzo-p-dioxin
(TCDD). Neurotoxicol. Teratol. 11:13-19, 1989.

U pokusnych zvifat byly pozorovany biochemické Gcinky (indukce CYP1A1/2, snizeni
hladiny EGFR g.) pri télesnych zétézich podobnym tém, které byly zaznamenany u lidské populace.
Tyto Ucinky mohou ale nemusi mit spojitost s toxicitou TCDD.

Béhem vyhodnocovani negativnich G¢inkt dioxind pii nizkych davkéch byla pro vypocet
intenzity posledniho vystaveni (EDO1) za U¢elem srovnavani nasledkt expozice vyzkouSena metoda
toxikokinetického modelovéani . Tato metoda zavisi do velké miry na piedpokladech, na kterych je
zaloZena, a ngistoty spojené sinterpretaci vysledka pretrvévaji. Proto byly vtomto hodnoceni
pouZzity tradi¢néjSi zpasoby zaloZené na stanoveni télesné zétéZe a empirickém pozorovani (LOAEL
aNOAEL).

Jak jiz bylo zminéno, u TCDD byla pozorovana Siroka Skala G¢inka, mensi uz u ostatnich
PCDD/F a PCB, ato jak pii pokusech na zviiatech tak ve studiich lidskych populaci vystavenych
komplexnim smésim téchto latek. Z davodu stanoveni rizika pro ¢lovéka se konzultace zamétila na
acinky pozorované jiz pii nizkych davkach. Tabulka 1, ¢ast "Nerakovinotvorné G¢inky u zvifat",



obsahuje celou fadu pozorovanych LOAEL, které byly povaZzovany za negativni a které vznikaji pii
télesné zatéZi v intervalu 10-73 ng/kg. Tyto vysledky piedstavuji dulezité vstupni Udaje pro stanoveni
acinka spojenych s nizkymi davkami PCDD/F.

Mezi témito Ucinky nalezneme také vyvojové a reproduktivni poruchy u krys a opic. Uginky
jsou popsény spolu s mirou zvy3eni télesné zatéZe nad environmenta ni koncentrace. Z téchto hodnot
télesné z&éze lze snadno vypocitat denni prijem, ktery by u ¢lovéka pii chronickém vystaveni
zpasobil podobnou télesnou z&téz. Za predpokladu stabilnich podminek je mozno tento piijem
odhanout takto:

piijem (ng/kg/den) = télesna zatéz (ng/kg)* (In(2)/polocas

zadrzovani)/f,

kdef je podil vstrebané davky, které se u ¢lovéka odhaduje na 50% celkového mnozstvi obsazeného
v potravé, a kde za polocas zadrZzovéani je dosazen polocas zadrzovani pro TCDD, coz je 7,5 let.
Vysledky téchto vypocta jsou uvedeny v Tabulce 4. Sohledem na velké rozdily v polo¢asech
zadrZzovéni u jednotlivych druhi je Z&douci srovnat takto ziskané hodnoty mezi druhy. Bez
povSmnuti nelze nechat skute¢nost, Ze denni piijem pro ¢loveka je v této metodé vypocitavan na
z&klade¢ telesné z&téZe u zvirat, pri které byly pozorovény negativni Gcinky.

Konzultace také zvézila studii zvySené citlivosti vuéi virovym onemocnénim pozorované u
mysi vystavenych akutnim déavkam TCDD, ale nezaradila ji mezi ostatni LOAEL z dtivodu absence
jasného vztahu mezi dévkou a Ucinkem. Tato absence naznacuje, Ze ve hie je ziggmé néjaky nezndmy
mechanismus. Také u déti ze Sevesa trpicich chlorakné, které byly vystaveny vysokym davkam
TCDD, byly pozorovany jen mendi ptrechodné zmény uraznych nespecifikovanych parametri
imunitniho systému (viz nize). Z podobné analyzy rakovinotvornych G¢inka pozorovanych u zvitat
pii chronickém vystaveni vyplyva hodnota denniho piijmu pro ¢lovéka na rovni 150 pg/kg/den pro
LOAEL (10 ng/kg/den) v Kocibové studii G¢inka u krys, coZz odpovida télesné zatézi 294 ng
TCDD/kg. Krom¢ pozorovanych negativnich ucinka byly také zjistény razné biochemické zmeny pri
télesné zateZi v intervalu 3-10 ng/kg. Nekteré z nich jsou také uvedeny v tabulce 1. A¢koliv jsou tyto
zmeény pozorovany pii nizké télesné zatézi, jsou predzvésti dalSich reakci zpasobenych expozici
dioxinaim amohou, ale nemusi, vyUstit v negativni Ucinky.

U ¢loveka matéina konzumace vysokych dévek komplexnich smési teplem degradovanych
PCB (PCB, PCDF a PCQ) zpisobila rizné pretrvavajici negativni vyvojové a neurologické poruchy
u novorozenat. V dobé vystaveni byla télesna z&éz u téchto matek 2-3 ug TCDD TEQ/kg.
Nerakovinotvorné ucinky byly pozorovany piedevSim u pracovnikt muzského pohlavi vystavenych
pii vykonu zaméstnani vysokym déavkam TCDD a do mensi miry vysoce chlorovanym PCDD. Tyto
acinky zahrnovaly: zmeény lipida v séru, zvySené hodnoty GGT v séru, zvySena mira
kardiovaskularnich onemocnéni a cukrovky. Tyto G¢inky byly spojeny stélesnou zétézi v dobé
posledniho vystaveni v intervalu 28-400 ng/kg.

U obyvatel Sevesa (déti i dospélych), kteti byli akutné vystaveni pouze vysokym dévkam
TCDD s naslednou koncentraci TCDD v sérovych lipidech kolem 450 ng/kg u jedinct z nejvice
exponované zény (zona A), byly pozorovény ruzné (cinky vcetné chlorakné, zvySeni aktivity
enzymi v séru (GGT) a zmeény v hlading lymfocytt. Studie déti ze zény A nepotvrdily poruchy
imunitniho systému. Studie Umrtnosti potvrdily zvySenou mortalitu zpusobenou kardiovaskul&rnimi
chorobami u muzu ze zony A a zménu pomeéru mezi novorozenaty Zenského a muzského pohlavi
(prevahajedinct Zenského pohlavi), které se narodily rodi¢im pochézejicim ze zony A.

Jak jiz bylo zminéno, zpétné vypocitané koncentrace 2,3,7,8-TCDD v krvi u skupin
zaméstnanci, pro které byly prokézény rakovinotvorné Ucinky, se prekryvaji shodnotami



koncentraci zjisténych u krys vystavenych nejvysSim davkam (100 ng/kg/den) v Kociboveé studii.
Tyto Udaje naznacuji, Ze clovék muze byt stginé citlivy vacéi negativnimu puasobeni dioxina a
piibuznych latek jako ostatni zvifata, ackoliv ¢asto chybi Udaje, které by takova srovnani umoznily.

Konzultace povazuje za nejlépe podloZzené vysledky epidemiologickych studii skupin
vystavenych nejvySSim davkam TCDD dokumentujici zvySené riziko onemocnéni rakovinou obecné.
U konkrétnich druhi rakoviny jiz Udaje tak spolehlivé nejsou. Relativni riziko onemocnéni
rakovinou ve skuping, ktera byla vystavena nejvySSim davkém a byla sledovéna po nejdelSi dobu,
bylo 1,4. PrestoZe je velmi mélo pravdépodobné, Ze ve skute¢nosti byly sledované G¢inky vyvolané
jinymi vlivy, nemiZze byt tato moznost Upiné vyloucena.

U pramyslovych skupin ¢i obyvatel Sevesa, u kterych byly sledovany statistiky onemocnéni
rakovinou, byla intenzita expozice radové dva- az trikrat (u PCDD/F jeden- aZz dvakrat) vysSi nez
pramér. Stredni hodnota télesné zétéZe se pohybovala v intervalu 20-100 ng/kg.

Interpretace vysledkt studii sledujici vliv expozice dioxinum na hmotnost pii narozeni,
hladinu hormonu &itné Zlazy u matky a novorozenéte a vyvoj nervového systému novorozenéte je
problematické s ohledem na soucasné vystaveni skupiny od dioxina se liSicim PCB (amoznai jingm
l&tkam), které také mohly sehrét kli¢ovou roli pii vyvolani téchto G¢inka. Zaznamenané Gcinky byly
pozorovany prii télesné zatézi jen mirné vysSi nez u enviromentani télesné zatéze a proto podtrhuji
potiebu prijeti opatieni, které by jejich tniku do Zivotniho prostiedi zabranily.

Stanoveni TDI

Stanoveni TDI pro dioxiny a pribuzné latky vyZaduje spolehlivé stanoveni hodnot NOAEL
nebo LOAEL pro nejdilezitéjSi a nejrelevantnéjsi negativni U¢inky, které pak mohou slouZzit jako
referencni bod pro vSechny ostatni negativni Ucinky. Hodnoty LOAEL stanovené pro nejcitlivejsi
acinky u pokusnych zvitat (Tabulka 4) a na nich zaloZzené hodnoty télesné zatéze byly pouZity pro
vypocet hodnot dlouhodobého denniho piijmu pro ¢lovéka v intervalu 14-37 pg/kg/den. Konzultace
s povdmla skutec¢nosti, ze koncentrace v dolni a horni oblasti tohoto intervalu byly spojené
sreakcemi vyvolanymi akutnimi davkami (bolusy) u krys. Tento interval také zahrnoval Ucinky po
dobu ¢tyt let pozorované u opic, které se vice podobaly piijmu u ¢lovéka. S ohledem na nejistoty
spojené se stanovovanim jednoho spolehlivého LOAEL pro uréeni TDI, konzultace doSla k zavéru,
Ze pouZiti intervalu 14-37 pg/kg/den pro denni piijem u ¢lovéka je opodstatnéné pro vyhodnoceni
zdravotnich rizik spojenych s dioxiny a ptibuznymi latkami.

Pri stanovovani TDI na z&kladé TEQ bylo nutno vyieSit otazku pouziti faktora nejistoty
proto, aby bylo mozno:

a) pouzit interval hodnot LOAEL misto jedné pevné hodnoty NOAEL,

b) zahrnout do vypoc¢ta mozné rozdily mezi citlivosti ¢lovéka a pokusnych zviiat,

c) zahrnout do vypocta mozné rozdily v citlivosti uvnitt lidské populace,

d) zahrnout do vypocéta rozdily v polo¢asech zadrzovani pro komplexni smési |atek. Jelikoz
jako z&klad byla pouzita hodnota télesné zéatéze, neni nutno zapocitavat do vypocta faktor nejistoty
pro rozdily v toxikokinetice mezi jednotlivymi druhy. S ohledem na mozné rozdily v citlivosti vaci
acinkam dioxint a pribuznych latek jsme jiz zminili, Ze v nékterych ptipadech je ¢lovék stejné
citlivy jako pokusna zvifata. To znamena, Ze je nutno pouZit jen nizky faktor nejistoty pro rozdily
v citlivosti.

Jelikoz hodnoty LOAEL uvedené v Tabulce 4 se liSily jen dva- aZ trikrat od hodnot NOAEL
a jelikoz rozdily v polo¢asech zadrzovéni mezi dioxiny a dioxinam podobnymi PCB byly také malé



(a ¢éstecné vyrovnané pouzitim faktora ekvivalentni toxicity), konzultace doda k zavéru, Ze pouziti
faktoru ngjistoty v hodnoté 10 je dostacujici.

Aplikovanim faktoru nejistoty 10 na interval hodnot LOAEL 14-37 pg TCDDI/kg
hmotnosti/den byl uréen p¥ijatelny denni p#ijem (TDI), vyjadien jako interval, 1-4 TEQ pg/kg
hmotnosti/den pro dioxiny a pribuzné latky.

Konzultace zduraznila, Ze TDI predstavuje piijatelny denni piijem pro celoZivotni vystaveni
a Ze krétkodobé, obc¢asné vystaveni vySSim davkam by nemélo zpasobit negativni zdravotni nasledky
za predpokladu, Ze hodnota pramérného piijmu neni dlouhodobé pirekrocena.
Je nutné mit na védomi, Ze uré¢ité menSi nasledky se mohou objevit u nekterych ¢asti populace
pramyslovych zemich za soucasnych hodnot denniho piijmu (2-6 TEQ pg/kg hmotnosti/den) a
télesné zétéze (4-12 TEQ ng/kg hmotnosti). Neni vSak jednoznacné podlozeno, Ze tyto U¢inky jsou
zpusobeny jen a pouze dioxiny bez Uc¢asti dalSich latek, a proto se tyto hodnoty povazuji za doc¢asné
prijatelné. Konzultace vSak zduraznila, Ze hodnoty TDI v hornim konci intervalu (4 pg TEQ/kg/den)
by mély byt docasné povaZzovany za maximalni piijatelny denni piijem a Ze konec¢ny cil je snizeni
hodnot denniho piijmu na 1 pg TEQ/kg/den.

Konzultace proto doporucuje, aby se okamzité pristoupilo Kk prijeti veSkerych moznych
opatieni ke sniZzeni Uniku dioxint a pribuznych latek do Zivotniho prostiedi tak, aby se sniZily jejich
koncentrace v potravnim fetézci a v kone¢ném dasledku i hodnoty télesné zétéze u ¢lovéka. Déle by
se mélo pristoupit k okamZitym opatfenim ke sniZeni zatiZzeni z konkrétnich zdrojia u konkrétnich
podskupin, které jsou vystaveny vySSim davkam nez celkové populace.

Kojeni

Kojeni novorozenci jsou vystaveni vySSim davkam téchto latek s ohledem najejich hmotnost,
ackoliv jen beéhem pomérné krétkého obdobi jejich Zivota. Je viak duleZité si uvédomit, Ze kojeni ma
pozitivni U¢inky i pres vysoky obsah kontaminant v matefském mléce. Mensi U¢inky pozorované ve
studiich byly spojeny spiSe s transplacentalnim pirenosem dioxint nez skojenim. Proto konzultace
jen zopakovala zavéry predchozich schtizi WHO o zdravotnim vlivu kojeni matefskym mlékem
kontaminovanym dioxiny a piibuznymi latkami, Ze dostupné Udaje s nevynucuji zménu doporuceni
WHO, ktera kojeni schvaluji a podporuji. Na zékladé novych klinickych Gdaja, které podporuji
hypotézy o biologické prijatelnosti urcitych experimentalnich pozorovani, by méla byt prijata
opatieni pro identifikaci a kontrolu zdroju znecisténi Zivotniho prostredi témito |&tkami.

Konzultace se zminila, Ze béhem poslednich deseti let do3lo k jasnému sniZeni koncentraci
dioxini v mateiském mléce témer ve vSech dedovanych oblastech svhodnymi Udgji. Toto je
snegjvetsi pravdépodobnosti zptisobeno zvySenym sledovanim a kontrolou zdroja environmentaniho
zneci&téni. Pristi konzultace za priblizné pét let by méla vyhodnotit Uspésnost plnéni téchto cilt.



Nékter é v textu pouzivané zkratky:

AhR - Ah receptor

EDI - estimated daily intake = odhadovany denni piijem

IARC - Mezinarodni organizace pro vyzkum rakoviny

I-TEQ - mezinarodni toxicky ekvivalent

LOAEL - nginiZsi hodnota, u které byl pozorovén sledovany negativni G¢inek (lowest observed
adverse effect level)

LOEL - ngjniZsi hodnota, u které byl pozorovan statisticky vyznamny Ucinek natestovany
organismus (=lowest observed effect level)

ND - not detected = nezaznamenano, ¢i pod hranici métitelnosti

NOAEL - ngjvySSi hodnota, pii které nebyly zjistén sledovany negativni U¢inek (no observed adverse
effect level)

NOEL - nejvysSi hodnota, pii které nebyly pozorovany zadné Gcinky (no observed adverse effect
level)

PCB - polychlorované bifenyly

PCDD - polychlorované dibenzo-p-dioxiny

PCDF - polychlorované dibenzofurany

PCT - polychlorované terfenyly

TCDD - tetrachlordibenzo-p-dioxin

TDI - tolerable daily intake = ptipustny denni prijem

TEF - faktor ekvivalentni toxicity vyvinuty WHO (zahrnuje nov¢ stanoveneé toxicke ekvivalenty
PCDD/F a PCB)

TEQ - celkovatoxicita, toxicky ekvivalent

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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