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Anotace

DLABKA, J.: Kriticka analyza probit funkci pouzivanych v rAmpvence zavaznych havarii.
VSB-TU Ostrava, 2010.

M I s

toxickych &inku v rdmci analyzy a hodnoceni rizik. PouZiti dtth nastroje v sabzahrnuje
urtité nejistoty, které mohou do jisté miry zkreslovgslednou hranici &inku. V ramci této
diplomové praci je popsan teoreticky zaklad nutmgy pochopeni probitové analyzy. Dale
jsou rozebrany iistupy vybranych instituci, které se zabyvaji ptomou analyzou prodely
analyzy rizik havarijnich udélosti. Zaravgsou diskutovany nejistoty vztahujici se k pouziti
probitové funkce.

Kli ¢ova slova:Probitova funkce, probitova analyza, faktor nefigtanalyza rizik, prevence

zéavaznych havarii, havarijni planovani

Annotation

DLABKA, J.: Critical analysis of probit functions used in tha@rhework of major accident
preventionVSB-TU Ostrava, 2010.

Nowadays probit functions belong to one of the nfiegiuently used tool for evaluation of
toxic effect in terms of risk analysis. Use of ttosl includes some specific uncertainties, that
can to a certain extend distort the final threshbidit. In this work the theoretical
base necessary for understanding of probit analyisislescribed. There are also
mentioned approaches of other institutions concewién probit analysis for risk assessment
of accidental events purposes. Some uncertainteated to use of probit function are

discussed as well.

Key words: Probit function, probit analysis, uncertainty fagtask analysis, major accident

prevention, emergency planning.
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Seznam zkratek
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NOAEL

LOAEL

BMC
SAS
SPSS
BMDS
95 % CL

Stredni letalni koncentrace
Stredni efektivni davka
Acute exsposure guideline limits —&mé Urovre akutni toxicity
Levensbedreigende waarde - Zivot ohroZujicinud

VregjSi havarijni plan

Technical Guidance Document - technicky pody dokument
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieunizozemsky narodni
institut pro véejné zdravi a zivotni prastdi

Niederlandische Organisation fur angewandteimassen-schaftliche
Forschung - nizozemsk& organizace pro aplikovafijogiowdecky
vyzkum
Analyza a hodnoceni rizik

Prevence zavaznych havarii

Chemical Process Quantitative Risk Analysisvantitativni analyza
rizik chemickych proces

Centre for Chemical Process Safety - centpnm bezpénost
chemickych procds
Americky institut pro bezpmost chemickych procés
No-observed-adverse-efect level - nejvyS&inuoia koncentrace, ktera u
sledované populace jéstezmisobi negativni efekt
Lowest observed-adverse-efect level - nejiniid8dnota koncentrace,
kterd u sledované populaceispbi negativni efekt
Benchmark concentration

Statistical Analysis System

Statistical Package for the Social Sciences

Benchmark Dose Software

95 % hranice spolehlivosti (confidence $ine



Definice

Mimo Fadné udalost- Mimoradnou udalosti Skodliv&ipobeni sil a jev vyvolanychéinnosti
¢loveka, @irodnimi vlivy, a také havarie, které ohroZuji #ivedravi, majetek nebo Zivotni
prostedi a vyZaduji provedeni zachrannych a likerdeh praci[19]

Zavazna havarie - Mimoradna, ¢asténé nebo zcela neovladatelndaso¥ a prostorow
ohrantena udalost, n&fklad zavazny unik, poZzar nebo vybuch, ktera vanitebo jejiz vznik
bezprostedre hrozi v souvislosti s uzivanim objektu nebdizeni, v #mz je nebezpma
latka vyrakna, zpracovavana, pouzivanaiepravovana nebo skladovana, a vedouci k
vaznému ohrozZeni nebo k vaznému dopadu na zZivatgyravi lidi, hospod&kych zviat a
Zivotni prostedi nebo k Ujréd na majetku[9]

Nebezpéna latka - Vybrané nebezgea chemicka latka nebo chemick§igravek, uvedené
v prilozec¢. 1 k zakonu 59/2006 §asti 1 tabulce | nebo spljici kritéria stanovena viflozec.

1 k tomuto zakonu wasti 1 tabulce Il afjfomné v objektu nebo #aeni jako surovina,
vyrobek, vedlejSi produkt, zbytek nebo meziprodukietné téch latek, u kterych se da
diuvodre predpokladat, Zze mohou vzniknout kigmds havarie[9]

RDso- Reduced minute volume - Koncentracésgibujici snizeni rychlosti dychéani o 50%.
Kvantalni — V pfipac €inku je kvantalni jev ten, ktery dunastane, nebo nenastane. Na
rozdil od gipadu kdy niZze nastavat stuipvité, nebo nastat jetast&ne, umoziuje kvantalni
ucinek jen dva druhy vystupu — v3e nebo nic.

AEGL-3 - Koncentrace nebez@re latky ve vzduchu (vyj&dna v ppm nebo v mg/m3),

nad kterou se ipdpoklada, Ze dind populace, detné vnimavych jeding, mize zakusit
zdravotni dinky ohrozujici Zivot nebo dZe dojit k smrti. Limita akutni toxicity vyvijena
v USA.[13]

LBW - Levensbedreigende waarde (Zivot ohrozujici hanethodnota koncentrace latky,
jejiz prekrateni se po jednohodinové expoziciize kEhem rtkolika dni u zasazenych
jedinal projevit smrti ¢i Zivot ohrozujicimi stavy. Limita akutni toxicityyvijena
v Nizozemsku[16]

Metametr - Velicina odvozena z pozorovani, nezavisla na vSech mdraon, ktera
transformuje velikost pozorovaného jevu. Metametr gbvykle pouzit k zjednoduSeni
vyjadieni nebo analyzy vztaldavka - dinek.

Probitov4d analyza - Statistickd metoda, pomoci niz je vyjéd vztah mezi dinkem a
podrétem. V analyze rizik $ hodnoceni dopadudalosti se vypracuje praymbdobnostni



vztah mezi logaritmem velikosti davky z udalostagih nasledky jako je toxicita, tepelné
z&eni, fretlak) a @ginkem v procentu exponované populace fnamrti).[12]

Probitova funkce - Druh modelové zavislosti davka €idek vyjadeny rovnici. V analyze
rizika se pouziva pro odhad fyziologickych naslegk ptusobeni toxickych latek, tepelného

z&eni z pozat, pretlaku i explozi a leticich fragmetit [12]



1 Uvod

Prevence zavaznych havarii (dale jen PZHYipasowasnosti mezi jeden z vyznamnych
pilita pfi ochraré obyvatelstva. Tato oblast je €eské republice legislati¢nupravena
zadkonem¢. 59/2006 Sb., o prevenci zavaznych havfd]i (dale jen zakon PZH), ktery
vychazi z Smrnice Rady 2003/105/E{11].

Zakon PZH, za pomoci bezpestni dokumentace, stanovuje zavazné postupy iarmsti,
které slouzi k fipravenosti na mim@dné udalosti, na&klad unik, pozar nebo vybuch,
spojené se skladovanim a zachazenim s netreapdatkou.

Vramci tohoto zakona jsou tmyslové podniky rozéleny dle mnoZzstvi vybranych
nebezpeénych latek do skupin A a B. Tyto skupiny zpracoyavazné Urovi bezpénostni
dokumentace (viz obrazek 1)igemz na skupinu B jsou kladeny dalekaSi poZzadavky nez
na skupinu A. Mezi dokumentaci, kterou jsou podrskypiny B povinny zpracovavat, piat
bezpé&nostni zprava, vnihi havarijni plan, podklady k ¥j§imu havarijnimu planu (dale jen
VnHP) a plan fyzické ochrany.

Souzasti bezp&nostni zpravy je mimo jiné analyza a hodnocenkridéle jen AHR). Welem
AHR je identifikace a zhodnoceni rizik, které moheést k ohrozeni zdravi a Zivobsob,
hospodéskych zvfat, Zivotniho prosedi a majetku. AHR sa@asré slouzi jako podklad ke
zpracovani vniniho a vrjSiho havarijniho planu.

Dropady nasledld zdvaFne havirie na ZFivety a zdravi lidi,
hospoddfeld zvifata, majetek a Zivetni prostiedi

Dircktiva SEVESO | —»| Zikon &. 5912006 |

Bezpeinostni dokumentace

Protokol o MNawvrh na Mawvrh na
neratareni Zatazesni do =Zatazeni do
skupirms A skupimss B
Bezpefnostni Bezpeinostni
Program Zprava
AHR AHR
Plin fyrzicke Writfni
ochrany hawvaryni plan

Podklady pro
vmajsi
havarijni plan

Plin fizicke
ochransys

Obrazek 1: Schéma bezpmostni dokumentace




Klicovym dokumentem pro ochranu obyvatelstvéedp &inky havarii, zfisobenymi
vybranymi nebezpmymi chemickymi latkami, je VnHP. Soéasti VnHP je stanoveni zony
dosahu pedpokladanych dinki. V ramci Ceské republiky je vymezeni zény legislativn
feSeno vyhlaskod. 103/2006 Sb. o stanoveni zasad pro vymezeni lzévgrijniho planovani
[17]. Samotna vyhlaSka vychazi z metody IAEA-TECD®@ZT [18]. Vhodnost pouziti této
vyhlaSky ke stanovovani zén byla v odbornych kruzia rékolika pracich [14,15]
zpochybrna. Proto je na mistzvazovat i jiné postupy, které mohou slouzit kenevovani
téchto zon.

Jednim z moznychifstupi je pouziti havarijnich scétia z AHR. Problém vSak nastava
v nejistotach spojenych s jednotlivymi kroky prowagimi pii AHR, které ovlivauji presnost
a spravnost ziskanych vyslédkTyto nejistoty jsou rznym zpisobem zavislé také na
fyzikalnich vlastnostech dané latky {favost, vybuSnost, toxicita). Toxické latky jsou
z hlediska dosahucinku povazovany za jedny z nejnebesmgSich pro obyvatelstvo, proto
se ve své pracirpvazre zantiuji predevsim na latky s toxickyntimkem. V gipact ocereni
nasledk na zdravilovéka v disledku Uniku toxické latky se jedné o nejistotyjepé s (viz
obrazek 2):

e urcenim inici&ni udalosti (nap zda se bude se jednat o Unik z potrubi nebo stEbrd),

e Unikem do ovzduSi (n&pdojde k Uniku celého mnozstvi nebeapk latky, nebo k Uniku

jencasti z celkového mnozstvi),

* rozptylem v atmosi@ (nap. jaké budou v daném okamZziku uUniku meteorologické
podminky),

» expozici (nap jaka koncentrace a v jak&msovém Useku buddgobit na obyvatelstvo)

» uréenim nasledk (nag. vztahem mezi davkou &iakem toxické latky)22].

Analyza rizik

§ —_—— ——
- - =
o - =

| Iniciatni udalost Unik do ovzdusi Rozptyl Expozice =1 Nasledky |
"
' ™ - - Akutni toxicita - e

e = =

Obréazek 2:Postup @i hodnoceni nasledk na zdravi €lovéka v disledku uniku toxické latky do ovzdusi22]



VSechny tyto nejistoty ovliwji celkovy vysledek AHR, proto je posouzeni celgbe stavu
AHR komplikované a vyzadujgeSeni celé problematiky gidistech. Jednou Zdhto ¢asti je
akutni toxicita. V sotasnosti se akutni toxicita v rdmci AHRSI pomoci limii akutni

toxicity, nebo probitové funkée

Limit akutni toxicity je obec# chapan jako hodnota ohroZujici koncentrace |gikyg, kterou

neni pozorovan nebo se wkekava, Zze se objevi definovanginek [20,21,22]. Probitova
funkce v ramci AHR je chapana jako vyetni model pravgpbodobnostniho rozlozeni umrti
v zavislosti na dané expozici. Limity akutni toxycisou feSeny v ramci praci [20,21,22].
Proto je tato prace zatiena na dalSi nastroj pouzivarié zhodnoceni akutni toxicity v AHR,

tj. probitovéa funkce.

-\ s

Probitova funkce pét v Ceské republice mezi nejpouzivgsi nastroje B stanoveni AHR
[21]. Problém nastava, kdyz k aplikaciciito funkci, dochazi bez pochopeni SirSich

souvislosti a principu furdkosti tohoto modelu.

Na vypovidaci schopnost takto ziskanych vysiedle potom nelze zcela spolehnout.
Nasledr problémy nastavajitpspecifikaci nasledk, které je teba znat $ havarijnim Uniku,
jako je napiklad smrt, nevratnédinky, neschopnost Uniku. Z vySe uvedenyéiiatiu je tato
prace zaréena na pochopeni prindigrobitové funkce a zji8hi nejistot, které jereba i

pouZzivani této funkce mit naeteli.

1 7 divodi nejednotnosti terminologie [12,24], autor zvolibade pouZivat v celé diplomové praci pojem
probitova funkce.



1.1 Prehled o sou éasném stavu reSené problematiky
Chronologicky vyvoj probit funkce

V roce 1933 fSel sir John Henry Gaddum, britsky farmakolog grhém zobrazit vztah
davka - @inek pomoci normovaného normalniho réledi s pouzitim logaritmické stupnice.
V roce 1934 publikoval americky biolog Chester Blidanek véasopise Nature, ve kterém
zavedl pro zobrazeni vztahu davkacinék na pesticidech metametr probit. Vychazébom

Z metametru, pouzitym v metdaavrhnuté Gaddumem, jen upravenym tak, aby cioad
tehdejSim ¥dcim v oblasti biologie jednoduchy @gob zobrazovani tohoto vztahu. Jeho
praci v roce 1935 doplnil anglicky statistik a gl Sir Ronald Aylmer Fisher o rychlou
metodu vypotu maximalg vérohodnych odhad

Jejich vysledky a dalSi informace tykajici se &wzniklé metody vypétu shrnul v roce 1941
britsky profesor statistiky David John Finney v Zai,Probit analysis®, ktera byla naposledy
vydana roku 1971. Probitova analyza se postugiala metodou, kterd se neomezovala na
pouZiti pouze pro toxickécinky pesticidi, ale naSla své uplati v mnoha dalSich oborech,
predevsim v ekonomii. V oblasti ochrany obyvatelgiked &inky dopad: havarii kBhem 80.

a 90. let byly stanovovanyizné formy probitovych rovnic aizné hodnoty konstant. Tyto
hodnoty byly publikovany ndjklad v literatue [7,10].

Se systematickymifstupem ke stanovovani hodnot probitovych funkad ypypaiet (Einka

pii zasazeni populace unikem nebergechemicke latkyisla Niederlandische Organisation
fir angewandte naturwissen-schaftliche Forschumgjzozemské organizace pro aplikovany
piirodowdecky vyzkum (déle jen TNO). Podstatnyrfinpsem byly také prace Willa ten
Bergeho [25,26,27], ktery se dlouhodatabyval probitovymi funkcemi.

Jejich ¢innost vyvrcholila v roce 1989 vydanim metody ptansveni probitovych konstant.
Metoda byla vydana formou tzv. Green Bd@RB] a obsahovala probitové konstanty pro 22
vybranych nebezgeych chemickych latek. V roce 1995 provedl Simorhu®ach [5]
srovnani konstant vytvenych TNO a konstant publikovanych v ramci litergfidl 0]. Zawry
tohotoclanku jsou diskutovany v kapitok1.1.

Green Book byla &kolikrat novelizovana, naposledy v roce 2005. Verd®008 byl, jiz

v ramci Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Mili - Nizozemsky narodniho institutu pro
verejné zdravi a Zzivotni prasdi (dale jen RIVM), zap@t vyvoj konstant dalSich
probitovych funkci. V oblasti probitové analyzy bypublikovano velké mnozstwianki a
praci, ovSem prakticky vyznam pro probitové fungoeZzivané pro hodnoceni dofashvarii

ma jen mal&ast z nich.



Prehled kli¢covych publikaci
V oblasti problematiky probitové analyzy bylo pdoivano velké mnozstvi dalSich praci.
Prehled niZe uvedenych publikaci je zgem fevazi na klcové prace ve zkoumané oblasti.

FINNEY D.J. (1971)Probit Analysis Cambridge University Press, Cambridge, 3rd ed.
Kniha popisuje oblast statistickych metod Siroceizdeanych v souvislosti s biologickou
analyzou insekticidl, fungicidi, 1€ki, vitaminu, atd. Standardizuje vyfig a terminologii a
usnadiuje jejich pouziti nejen pro biology bez odbornyzhalosti, nazrije zakladni
matematické teorie. V knize jsou pouzity také wviastysledky autora v oblasti zji@vani

vztahi davka-@inek pro fiisobeni insekticitl

BERGE, WF ten. Concentration-time response in acute inhalation foiy [online]. 2006
[cit. 2010-02-10]. Dostupny z WWW: <http://home.wxsl/~wtberge/doseresp.html>.
Internetova stranka W.F. ten Bergeho. Nabizi ¥a@azitelny program DoseRespBeta2006
s podrobnym manudlem. Program DoseRespBeta2006Zislkuegresni analyze dat
z toxikologickych test a vypatu koeficienti probit funkci. Zabyva se pouze extrapolaci dat

z pokusi na zvfatech.

MINISTERIE VAN VROM. Publicatiereeks Gevaarlijke Stoffen 1.: Methodenorohet
bepalen van mogelijke schade (‘Geen book2005.

Cast 4 — poskozeni #ipobené akutni (inhalai) intoxikaci se zabyvarpdevsim deskripci
odvozeni probit funkce pro akutni toxickou expozcstanoveni jednotlivych konstant. V
roce 1989 TNO publikovala prvni verzi metodiky zesjjci se vypétem moznych poSkozeni
osob a budov plynoucich z aniku nebezpeh latek. Metodika byla popsana v dokumentu
CPR16E, oznmvané takée jako Green Book. Od roku 1989 bykohkrat aktualizovana
(naposledy v roce 2005, v s@snosti se &ekava aktualizace — 2010)aWwdni verze této
metodiky byla dostupna v angfiiné. Aktualizované podoby jsou dostupné pouze v
nizozemstig. Od roku 2005 je dokument CPR16E asmaan jako PGS 1.

Publikace ma viceasti, kdy v kazdé z nich se zabywanmym pisobenim nebezpeych latek.
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Guidelines for Chemical Process Quantitative Riskn#ysis - CPQRA Center for
Chemical Process Safety of the American InstitutefcChemical Engineers, New York,
1989, ISBN 0-8169-0402-2

Prirucka CPQRA je pouzivana k identifikaci havarijnicteis&ia a k hodnoceni jejich rizik.
Tato rizika jsou definovana pragaodobnosti poruch, jejichiznymi disledky a moznym
dopadem &hto disledki. Tato irucka je neocenitelna ipact, Ze kvalitativni analyza
nemize poskytnout adekvatni stupporozungni a zarov# je treba vice informaci priizeni
rizik. Tato technika poskytuje prastky,jak hodnotit zdroje rizika a alternativni ségie k

R

uvedené konstanty probitovych funkci vyvinuiémymi institucemi.
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2 Teoreticka cast

V rdmci této kapitoly jsou rozebrany zakladni teicte® poznatky slouZici k pochopeni
zpasobu stanoveni konstant probitové funkce. Pro I@pgozungni dané problematice je

treba seznamit se nejprve sé&gpbem modelovani vztahu davkaéingk.
2.1 Zpracovani experimentalnich dat

2.1.1 Vztah davka - U €inek [2]

V ptipadech, kdy se zabyvame vztahem davkairel, je nutné zvazit dva parametry:

* podret (nag. toxické vlastnosti nebezgme latky, vitamin, 1€k, fyzikalni vealina jako

tepelny tok, sila, jgtlak);
» asubjekt (naip zvite, rostlina, lidsky dobrovolnik, kovova deska).

Podrét je aplikovan na subjekt v tité davce, v intenzit specifikované jednotkami
koncentrace, vahyasu nebo pomoci jiné vhodné jednotky a zatyoch podminek, které by
méli byt v rdmci moznosti co nejvice kontrolovany azmamenany. Vysledkem je, Ze u
subjektu dojde k &inku — nap. rist, znéna barvy, znamky poskozeniaEé druhy podéta
mohou byt porovnavany v zavislosti na velikostinku, kterou vyvolaji nebo, jak jesbrejSi

a uzitengjsi, v podminkach intenzity, kterdigobi srovnatelnydinek.

Pokud je charakteristickycinek kvantalni (tzn., Ze dany jev dinastane, nebo nenastane),
jeji vyskyt nebo absence bude zaviset na inteénpibdrétu. Pro kazdy subjekt, v
kontrolovanych podminkach, existujecisa Urovei intenzity, pod kterou nebude pozorovan
Zadny w@inek nebo se neéekava, ze se objevi. Takova hodnota je&amsdji oznaiovana jako
prahovéa nebo limitni, ale v odbornych kruzich igiman termin tolerance.

Hodnota tolerance jeizna pro kazdy subjekt (naglovéka) v dané populaci. Je-li koncept
opakovani test na jedincich plnohodnotny, tolerance se budmitpiipad od pipadu, v
zavislosti na nekontrolovatelnych vmitch i vrgjSich podminkach. Z vySe uvedenyaivddi
vyZzaduje diskuze o kvantalnich datecliinku rozpoznani distribuce tolerance v celé
studované populaci. Pokud je davka nebo intentitaul vyjadena jakoz, pak distribuce
tolerance mze byt vyjadena jako:

dP = f(2)dz @
Tato rovnice vyjatlje podil @P) z celé populace, jejiz tolerance lezi meaiz+dz v ¢case

testu, kdedzreprezentuje maly interval na ose davky. FakteawzjicidP k délce intervalu je
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frekvertni funkcef(z) jednoznan¢ urcena pro kazdou moznou hodnatuPokud je dana
davka z,, objevi se dinek u kazdého jedince, jehoz tolerance je menZizpeTato ¢ast

populace se ozkaje jakoP kde:

P=["f(2)dz )
Rozsah davky je vtomtofipact piedpokladan jako hodnota w@hy, ktera niize byt
uvazovana v rozsahu od 0 de.#UJginek je pro velmi vysoké davky jisty, takze pototatp

P= j:’ f(2)dz=1 (3)

RozlozZeni ¢etnosti tolerance, jak je zobrazené na dekadickgnsgti, jak je ¥ejmé
z nasledujiciho obrazku, je obvykle Zna zeSikmené. Proto se pro zjednoduSeni stupnice
transformuje na logaritmickou stupnici. RozloZewietance potom fjblizné¢ odpovida

normalnimu (Gaussovu) rodéeni (viz obrazek 3).

I i i i
0.4 {4 {1,k 0 1.9 1.4 1.4

Lenrithnon of concentration

Obréazek 3: Vyjadieni zmény tolerance v zavislosti na koncentraci — transfanace stupnice[2]

Nahodna prormna je povazovana za normalni, kdyZz nabyva hodmaty<c do o,
scetnostmi danymi pevnym matematickym pravidlem. lidgais cetnosti je potom

v jakékoli vzdalenostid od stedu distribuce menSi nez logaritmastnosti ve stedu o
velikost Ungrnou d>. Takové rozdleni je potom symetrické, s né&$i cetnosti ve $edu.
Ackoli rozpeti je neohraniené, frekvence vyskytu mindre malych hodnot je ve velmi
znané vzdalenosti od idu, jelikoZz hodndat vysokého zaporného logaritmu odpovidaji jen
velmi malécisla. Nagiklad @i testu insekticidnichiypravka je rozdleni distribuce tolerance
ztidkakdy symetrické, jelikoz gkolik jedinai s extréms vysokou toleranci fize zmsobit
velmi protaZeny ,ocas" funkc®eSeni tohoto problému jégvedeni na normalni (Gaussovu)

rozc&kleni. Normalizovani riwe byt nejastji provedené vyjatenim tolerance v hodnotach
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logaritmi koncentraci, misto jejich absolutnich hodnot. Wakdransformace je soasti
bézné praxe. Normalni roztkbni predstavuje ve statisticeikdZitou roli z mnoha dvoda.
Nap‘iklad proto, Ze rozloZeretnosti hodnot a dalSich odvozenych mnoZstvi lzexamovat,

dokonce i kdyZ jednotliva pozorovani vykazuji ramdivysledky2]

2.1.2 Déavkovy metametr [2]

Transformovana stupnice davky, na které tolerararenalre distribuovana je ozravana
jako metametrick& stupnice, a velikost davky jeopptiavkovy metametr. Pro tento metametr
je pouzivan symbot. Jeho definice j& = In z Je nepodstatné, jestli je pouzit dekadicky nebo
prirozeny logaritmus, protoZe hodnotu Ize jednodudspgitat s pouZzitim vztahlog z =
0.434291Inz

Protoze teorie 1épe zachaziiggzenymi logaritmy, a ty jsou také v prasastji pouzivany,
budeme pouzivat logaritmy dipzeném zakladu. Tam kde nehrozi riziko 2agnveli¢iny x

za jinou veltinu, bude se vzdy veina x vztahovat k davce. V jakékoli situaci, pro kterou
muzeme definovat toleranci, bude kazdy subjekt, jetm2rance je menSi neZz uvedena
hodnotax, reagovat na davku. Z tohotdwbdu ma graf procentualni reakce na danou davku
tvar neustale rostouctilky.

Mira zvySenicetnosti reakce na jednotku zvySeni davky je velmianv oblastech okolo nuly

a sta procent, naopak veiestni ¢asti Kivky je nejvySSi, proto ma vyslednariwka
.esovity* charakter. Pokud je jednotka velikosti doétu (nag. koncentrace) udavana
v metametrickych jednotkach (logaritmus koncentragmtom ma kivka tvar normalni
sigmoidy (viz obradzek 4). Tatofikka dosahuje nulového nebo stoprocentnitéinki

v nekoneéné malych a nekormé velkych hodnotachx. Nekon€né nizké x reprezentuje

nulovou davku, nekorte¢ vysokeéx je povazovano za mezni hodn§2l.

i {11} e Ea LE iA4 [

Legarithoa of cmpesnlratics

Obrazek 4: Zavislost procentuelni tmrtnosti na koncatraci — logaritmicka transformace [2]
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2.1.3 Parametry [2]

Normalni distribucec¢etnosti logaritmu tolerance odpovida rovnidiepsané za pomoci
davkového metametru:

_ N2
dp=— Lt expl- XA Loy 4)
O~ 21T 20

pro vSechny hodnoty x v rozsahu eddo +wo.

Tento zm@isob je jeden z moznosti, jak vyfgcdhormalni rozdleni. Hodnotyu a o - stedni
hodnota a rozptyl rozteni jsou ozn&ované jako parametry. Parametry kazdého druhu
rozckleni jsou vekiny vyskytujici se v algebraickych specifikacichiselné hodnoty,

z kterych Ize odvodit kazdé jednotlivé rekehi za daného druhu. Rovnice (4) reprezentuje
vSechny normalni rozteni. Pokud dosadime za jakoukoli ¢iselnou hodnotu a za
libovolné kladnécislo, ziskame jedno z normalnich reélmhi (viz obradzek 5). Velk&ast
statistické metodologie se zabyv&aranim vztah mezi parametry distribudi2]

08 ) s e
o / /o
ot / /

iy / /
02 /)
VALY,

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

—nu=0;02=1 —u=0;02=2 pH=0;02=5 —pu=-2;02=0,5

Obréazek 5: Priklady normalniho rozdéleni

2.1.4 Stredni efektivni davka

Prvni pokusy o charakteristiku efektivity padiins pouzitim vyjateni velikosti @¢inku vedly

k pojmu minimalni efektivni davka nebo pro uzsiuwkntinkt, minimalni letalni (smrtnd)
davka. Tyto terminy se neaslily k pouZziti na vyjadeni rozloZeni tolerance uvhpopulace.
Pochybnosti o platnosti vySe uvedeného konceptadiyuz v roce 1927 britsky farmakolog

John William Trevan:

15



.,Pouzivani tohoto pojmu v literate mize vést ktomu, Ze budou existovatdpoklady
existence davky, pro kazdy dany jed, kteradasostaiuje k zabiti ¥tSiny zvfat daného
druhu, a Ze existuje davka tak mala Ze nedokazie zatné zve daného druhu. Nicmén
kazdy ¥dec, ktery rozumi odhadovani toxicity, vi, Ze pyerdpoklady nejsou pravdive[32]
Jinak receno, minimalni smrtna davka jeduabe byt misto toho definovana jako davka
dosta&ujici pro usmrceni zastupce druhu s nejmensi mokletanci a stefhtak maximalni
neletalni davka jako davka, kterd nedokaze usmajdadolrgjSihoc¢lena.

Nepochybg existuji davky, které jsou tak nizke, Ze jim zadestovany subjekt nepodlehne a
jiné tak vysoké, Ze jsou fatalni pro vSechny. Ovaeané potize nastavajifipuréeni hodnot
téchto davek. Dokonce, i kdyZ tolerancéza byt nérena pimo, tvrdit, Ze ve vzorku deseti,
nebo i sta r¥eni byla nalezena nejmensi tolerance indikujiciimméini smrtnou davku, by
bylo nevhodné, protoZegisi vzorek nize obsahovat jedince s extréfjsn toleranci. Pokud
existuje jen kvantalni dinek pro dané davky, je problém jg&lozigjSi, protoze vyskyt
raznych vyjime&nych jediné v pokusnych souborech prozné davky mohou vazrovlivnit
celkovy vysledek. Problémem ve skiriesti Zistava, Zze weni davky, pro kterou sefikka
davka - @inek pro celou populaci setka s nulovymi nebo 10Gi@dnotami, mohou byt i u
zvlase rozsahlych experimefjen stzi odhadnutelné s jakoukoligsnosti.

Trevan navrhlfeSeni tohoto problému tim, Ze se pozornostéfiama jinou a pesryji
definovatelnou vlastnost, retdni smrtnou davku, nebo jako vice obecny termfadst
efektivni davku, ktera vyjadje i jiny druh &inku (nag. nevratné &inky, slepota) nez smrt.
To vyjadtuje davka, ktera vyvolacinek u poloviny populace. f&tdni efektivni davka je
ozna&ovana jako Eky a stedni smrtna davka je oztwvana jako LI, Analogicky jsou
pouzivany symboly, které #pobi projeveni &inku u 90% populace — BR Jak bude
uvedeno dale, v experimentech s fixnim celkovyritgro subjeki je procentualni efektivni
davka pesrgjSi v okoli EDy a mize byt obvykle odhadnutelnd &t$i presnosti nez ty
s extrémgjSimi  procentuélnimi hodnotami. Tato charakterstipati k ttm, které jsou
doporwované k popisu efektivity davky.

Nevyhoda, zvlastv toxikologické praxi prameni z toho, Ze mnohettsivzajem je o davky,
které zmisobuji projev tinku blizici se 100% nebo 0, navzdory tomu jak igboje takove
hodnoty odvodit. Pro jakékoliv rozkéni tolerance, EE je hodnotaz, dosazena do rovnice (2)
vyjde P = 0,5. Pokud jsou znamé parametry, které obsdhnjeef (x), rovnici Izeiesit. Pro
zjisteni odpovidajici hodnoty davkového metametru je bindo Pro rozéleni reprezentované

rovnici (4) log ERp je hodnotag pro které:

16



e 1 _(x=p)?
0,5—J'_°°U 2ﬂex g7 dx (5)

Reseni se v tomtoiipads rovna u , takze ERy = €.

EDsp miZze byt eventuekh povaZzovano za median distribuce tolerance, tze.pesré
polovina drovni tolerance vSech subjekezi na ob strany od tohotciisla. Na kazdé
metametrické stupnici, pro kterou bude r&edi tolerance symetrické, se bude také shodovat
median. Logaritmus Ef3 je také stedni hodnotou na Xx-stupniciéieni davky. Pokud je
pouzito Fimé zobrazeni, #dni hodnota rozdeni by nela byt pgevedena vzhledem k
logaritmickému metametru jako primérni charaktéast WtSinou bez dalSich vypti.
Pouziti této veliiny je v pipac, Ze kvantalni &inek je jedinym vysledkem pozorovani,
piirozena a konzistentni metoda. PouzesE§amo o sob nepopisuje plé Ueinky ptisobeni
podrétu. Dva druhy toxickeé latky mohou mit stejnou hotndtera zjsobi projeveni &inku

u padesati procent populace, avSak &mrd tolerance rize byt u kazdé z nich rozlozeno
jinym zpisobem. Pokud u jedné toxické latky ma dedi tolerance SirSi rozloZeni, pak
kazdé zvySeni nebo snizeni davky budésmpovat ¥tSi zneny v amrtnosti nez u druhé
toxické latky. Roz&eni je charakterizovano zmou o?. Cim je mensi hodnota?, tim wtsi

je efekt umrtnosti i zméné davky.

Podrety, jejichz efekty jsou zaloZeny na stejném princizviast toxické latky, jejichz
fyziologické efekty jsou podobné&asto ziisobuji giblizné stejné zminy logaritmu tolerance
pro populaci subjekt akoli se mohou podstatnliSit ve stedni smrtné davce. Takové
podréty mohou byt srovnany pouze v ramdiesini smrtné davky.

2.1.5 Normované normalni rozd éleni [2]

V roce 1933 fiSel Gaddum s mySlenkougiiit pravdEpodobnost &inku na transformované

stupnici normovaného normalniho rélehi. To odpovida metametru Y definovanému jako:

S S AP B
P—mj_wexp{ 2u }du (6)

Normované normalni rozteni pidéluje kazdé hodnét pravdEpodobnostiP mezi 0 a 1
vektor odpovidajici pravgodobnostiP v normalnim rozé&leni se sedni hodnotou 0 a
rozptylem 1 (viz obrazek 5). Rovnice (6Xuje pro kazdé® jedingné Y. Transformace se
rozklada pes oba extrémy stupnice, takZzena rozsah od 0 do ¥,o0d <o do +o. Z dosazeni
do rovnice (4) jestlizé® je prav&podobnost &inku pii davce, jejiz metametr je specificka
hodnotaX, plyne:
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x 1 (x=p)*
pP= exp — dx 7
'[_”U 21T 20° %

ktera, pokud dosadime:

X=u+ou (8)
dostaneme:
x-pto 1 1
P= ——ex ——uz}du 9
L” vam p{ 2 ®)
Pokud srovname s rovnici (6) vyjde nam, Ze:
Y=(X-ulo (20)

Potom vztah mezi davkovym metametrem a normovanyarmalnim rozdlenim

pravdpodobnosti projevudinku je @i dané davceipmka.

2.1.6 Zavedeni terminu Probit [2]

V roce 1934 navrhl Bliss miénrozdilny metametr pro vyjédni projevu dinku, navazal
piitom na Gaudduriv metametiy, vyjadreny v rovnici¢islo (6). Definoval probit jakd kde:

P=i Y_Sexp{—luz}du (11)
N2 2

Pro kazdou pravibodobnostP je probit jednoduSe jako normované normalni éweau
zvétSené o pt. VSechna teorie, tykajici segvodi a regrese, je v podstastejna pro oba
metametry (jak pro Y definovany Gaddume i pro proBidefinovany Blissem). Normované
normalni rozdleni, pokud jeP mensSi jak 50 %, pracuje se zapornymi hodnotamapisi,
probit je vzdy kladny, s vyjimkou mintadre malych hodnot, které ovSem nejsou v naprosté
vétsSing pripadi zohlediovany. V dobach kdy nebyly k dispozici vygsini metody, bylo pro
mnoho biolo@ piijemrgjSi pracovat s nezapornymi hodnotami. V&mné dob, kdyZ jsou k
dispozici jednoduché nastroje pro statistickou ynalse niZze jevit pouZziti transformace na
normované normalni roZtkni jako jednodussi, a proto nazev probitova asake vZil pro
celkové ozn&eni €chto metod. V dsledku jiz zavedenych postiuge vyhodrjsi stale
pouzivat probit. Na obrazku 6 je zndzornvztah mezi metametrem YiippouZiti

normovaného normalniho raddni a f#i pouziti probitu.
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Obréazek 6: Rozdil mezi transformaci pomoci normovaého normalniho rozdéleni a pi pouZiti probitu
Jak jiz byloteceno, vztah mezi probitentekavaného vyskytudinku a davkou odpovidajici
rovnici (10) je line&rni. Tento vztah vyjage nasledujici rovnice:
1
Y =5+—(x-p) (12)
o

Vysledky experimerit mohou vést k odhadu této rovnice a mohou byt oulltgdparametry
rozckleni tolerance, zejménatde byt odhadnuta igtdni efektivni davka pra pii Y = 5.

Linearni rovnice (10) a (12) js@asto zapisovany ve tvaru:

Y=a+[X (13)
Rozdil této pimky a jeji vztah ke #vce popisujici vztah davka <imek je znazorén na
obrazku 7.
Probit 9
- 7.5 99.38
Probit % /
100 F 170 977
L 465 933
5.84 80
- 6.0 84.1
5.62 70
5.25 60 455 69.1
5.00 50 - - 5.0 50.0
4.75 40 +~ 4 45 309
4.48 30
—14.0 15.9
4.16 20 ~
3.72 10 -1 3.5 6.7
0 1 1 1 1 1] 3.0 2.3
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 1.6

Log concentration

Obréazek 7: Probitové transformace[2]
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Tabulka 1, vytvéena Blissem, udava probity, které byly vyfmy pro uéené hodnoty
pravdpodobnosti a nasledine prevzal a roz&il Finney v literatde [2]. Jak vyplyva z vySe
uvedené teorie, tabulka 1 odpovidad pepmitu tabulkdm zobrazujicim transformace na

normované normalni roztbni.

Tabulka 1: Piepaet probitu na procenta[2
P 0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 | 0.07 0.08 0.09
0 - 2.67 2.95 3.12 3.25 3.36 3.45 | 3.52 3.59 3.66
0.1 | 3.72 3.77 3.82 3.87 3.92 3.96 4.01 | 4.05 4.08 4.12
0.2 | 4.16 4.19 423 4.26 4.29 4.33 436 | 4.39 4.42 4.45
0.3 | 4.48 4.50 453 4.56 4.59 4.61 464 | 4.67 4.69 4.72
0.4 | 4.75 4.77 4.80 4.82 4.85 4.87 490 |4.92 4.95 4.97
0.5 | 5.00 5.03 5.05 5.08 5.10 5.13 515 |5.18 5.20 5.23
0.6 | 5.25 5.28 5.31 5.33 5.36 5.39 541 |5.44 5.47 5.50
0.7 | 5.52 5.55 5.58 5.61 5.64 5.67 571 | 574 5.77 5.81
0.8 | 5.84 5.88 5.92 5.95 5.99 6.04 6.08 | 6.13 6.18 6.23
0.9 | 6.28 6.34 6.41 6.48 6.55 6.64 6.75 | 6.88 7.05 7.33

2.1.7 Vypo €et regresnich koeficient U

Pro vypa@et regresnich koeficieint probitové funkce se pouzivd metoda maximalni
vérohodnosti. Hlavnim @vodem jejiho pouZziti je existence malého mnoZshiietnych dat,

u kterych navic niweme pedpokladat, Ze nejsou vzdy naprostegma. V takovémijpad
poskytuje metoda maximalniémohodnosti nejlepSi mozné vysledky. Metoda wWipo
probitovych konstant pomoci metody maximalnérohodnosti je podokin popsana
v literature [2].

2.1.8 Metoda maximalni v érohodnosti [28]
Nahodny vykr x = (X;, ..., %) ma sdruZzenou praggdodobnostni funkci{pkﬂ } nebo
sdruzenou hustotu pra&mbdobnosti{fkﬂ }. Fi danych hodnotachy;, kdei = 1,...n zavisi

pouze na paramet

Tuto funkci nazyvamedrohodnostni a zrgéme ji L(X, 6) (likelihood). Vérohodnostni funkce
je stejna jako hustota praymbdobnosti, ale proémnou nenix, nybrz 8. Metoda maximalni
vérohodnosti spéiva v tom, Ze se za odhad neznamych pard@ntt(6,6....,60) povazuje
vektor, ktery maximalizujedrohodnosL.

Vektord 0O nazyvame maximatnvirohodnym odhadem, jestlizie(x,8) = L(x,6) 600O.

Je obvykle jednodussi mist@érehodnostni funkce maximalizovat jejfifpzeny logaritmus
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(protoze InL (x, & je rostouci funkcl(x, & maximum se nezémi). Fi jednoroznérném

parametru je podminkou maximalizace:

dInL(x,6) -0
06

U viceroznérného parametru jgeSenim maximalizace vektor, ktery ziskarresSenim

(14)

soustavy rovnic:

dInL(x,6)

=0,k=12,... 15
2, 12,..p (15)

2.1.9 Probitova funkce s vice parametry  [2]

Pokud &inek zavisi na dvou kvantitativnich w@hach, nap. pokud zkoumame inhalai
vystaveni toxické latce (koncentrace), kde je daldilezitym parametrem doba expozice, je
tieba, aby byly experimenty provédy v miznych kombinacich koncentrace a doby expozice
(viz obrazek 8). Nejlépe je pouzit kombinacegitych stanovenych koncentraci acitych
¢adl expozice (naifiklad 4 arovie koncentrace a Siznych dob expozice pouzitych ve dvaceti
kombinacich). Extrémni hodnoty jak u koncentragki datasi mohou byt vynechany, pokud
se nepedpoklada, Ze mohouripést uziténé vysledky. Probit dinku je linearg zavisly na
logaritmu kazdého faktoru, ktery ho owliye. Zavislost tGinku na koncentraci a deéb
expozice je potom znazamma plochou, ktera je dana rovnici:

Y=06,+8*In(C)+,*In(T) (16)
Tato rovnice byla zavedena v roce 1940 Blissem.oBstianoveno, Ze logaritmus doby
expozice a koncentrace, kteréigpbuji specificky dinek, spolu linearé souviseji. Odhad
pomoci metody maximalnigwohodnosti je potom pro vice paranigign zobectinim metody
pro jeden parametr.

Conc_Time_Response NH3, male rats

1.00

G e

K
"l

\

§

0.80

==

=
\%

0.60

=
—_—

-

§-

— e
Q

0.40

—_—
—_—

’///"///'/"7"’"""'
0
5’/( ’ M

/, /l/ v'u
W
'{{:'///{f',"’l’” ?’l}‘c’ ', ‘

Mortality fraction

——

N
=

o “\q,\“\
C

Obréazek 8: Vztah mezi koncentracigasem a umrtnosti proépavek u laboratorni krysy [25]
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2.2 Vypo ¢et probit funkce pro toxicitu  [1]

Vzhledem ktomu, Ze nejsou k dispozici dostakepresna data, kterd by mohla vést k
jasnému stanoveni &b pii havarijnim Uniku toxické latky, neni mozné odhmdvadt pouze
na zaklad béznych toxikologickych znalosti.iBsto je dana pi#ba jasného vypetniho
modelu, jehoZ pouZiti by bylo exakjgi nez pouziti &ného "expertniho odhadu”.
Vypocetni model by rdl byt zaloZen na konzistentnim a transparentniniupos n&la by byt
u ngj zachovana jedirmost vystufi a nenglo by dochazet k rozdin v interpretaci. Pro
piipady, kdy jeiteba zjistit Umrtnosti jediricpri inhalaénimu vystaveni toxicke latce je nutné
urcity model zvolit. Pro tyto &ely je mimo jiné pouzivana probitova funkce.
Probitova funkce wuje pomoci matematickych a statistickych metod lvatavka — Ginek.
Pro (ely urovani inhalaéni expozice je chapan vztah davka ¢inék ve forng vzajemné
relace koncentracesasu (doby expozice) aciaku. Nezahrnuje zZjsob &inku, ani jeho
urovei. Termin @&inek je definovan jako denicasti populace, na které se stanovené efekty,
v naSem fipact smrt, projevuji.
Na rozdil od hodnoty letalni koncentrace, kteraygdiena pouze jako kombinacecité
koncentrace a titého ¢asu expozice, pouziva probit funkce vztah, ktery geenou latku
stanovi relaci mezi koncentraci, dobais@beni a éinkem. Probitova funkce ukazuje, jakym
zpasobem ovliviuje zvySeni koncentrage doby expozice celkovydinek.
Probitova funkce, jak jefpvzata z literatury?] je ve tvaru:
Y =6,+6,*In(C)+ B, *In(t) a7

Kde C = koncentrace [mgim

t = doba expozice [min]

Y = probit

By, B, B, = regresni konstanty
Pri grafickém znazorni vztahu mezi logaritmem koncentrace &nkem vyjadenym
probitem nebo &nkem vyjadenou procenty umrtnosti jsou jasné rozdilnosti.bRova
transformace ve skuteosti vytv& z esovité kivky distribucni funkce logaritmicko-
normalniho rozéleni grimku (jak je patrné z obrazku 7). V praxi se pakifiea k vypdtu
acinku rovnice[1]:

Pr=a +b *In(C"t) (18)

ktera vznikla z pvodni rovnice Upravou a pouZzitim odpovidajicichdtant:
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Pr =Y = probit.
Upravou této rovnice fizeme vypditat také koncentraci a dobu expozice pro stanoveny
acinek. Vzajemné vztahy praimnych v rovnici (18) jsou wené pedevsSim hodnotami
konstant &, b, n, pficemZ kazda konstanta v sokahrnuje wité faktory, které vyrazh
ovliviwuji tvar vysledné funkce. V nasledujici kapitoleysdetail@ji rozebrany faktory
ovliviwujici konstanty probitovych funkci podle metody |kdvané v Green BooKl] a

doplréné v dokumentu Dodatky k meto@dro stanovovani probitovych konstdé}.

2.2.1 Predpoklady pro u €eni konstant probitovych funkci pro
¢lovéka [1,4]

Pro zodpowdny pistup k odhadu probitovych konstant pttoveéka je teba zohlednit
nésledujici faktory:
1. Mezidruhové a vnitrodruhové odliSnosti.
Rozdily v &inku uvnift jednoho druhu (intraspecies) jsou darfiénosti ve zranitelnosti
jednotlivych jedind. Tato fiznost se odraZi ve strmosti probitové funkCém je funkce
strmgjSi, tim mensi je rozsah hodnot koncentradesapujicich uteny &inek.
Pro &tSi hodnoty konstanth je wtSi mira strmosti a také rozsah koncentraciésivPro
latky uvedené v prvni verzi Green Bof#3], je hodnota konstanty, vypaitené ze studii na
zvitatech, v rozsahu 0,33 az 11 4.
Konstantab pro probitovou funkci pro dinky na ¢lovéka byla v prvni verzi Green Book
urcena fixré jako hodnota 1. Pokud zvolime #a fixni hodnotu, rozsah koncentraci
zpasobujicich dinky zavisi pouze na hodrioh. Potom je rozptyl pro velkd mensi, naopak
pro malé je ¥tSi. Bylo vyhodnoceno jako neodpovidajici, aby téwislost byla pouze na
konstang n. Proto bylo doporkeno, aby vysledek sounu konstant a n byl konstantni. Na
zakladt publikovanych experimefitna zvfatech a s nimi souvisejicich probitovych konstant,
byl vytvoren gredpoklad, Ze optiméalnich vyslelle dosahovano pokud st b x n se rovna
dvéma. Will ten Berge ve svém dokumerf@i/] uvadi divody pra doporgit ponechani
tohoto pravidla v platnosti. Statisticky zpracovgkledky sodini konstantb an pro latky

publikované ve staré verzi Green BdéB]. Uvadi zde, Ze hodnota sdnu 2 odpovida
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devatenactému percentilu, tedy jedna se spiSe pekaativrEjSi hodnotu. Doportuje tedy
jeji pouziti.

Nasledr ovliviuji hodnoty konstant jeStoli rozdily mezi jednotlivymi druhy (interspecjes
Rozdil v citlivosti uvnit populace mize byt chapan jako faktor, kterycufe zavislost na
zmené koncentrace a détexpozice. Tento faktor vSak ovtivje dopad pouze aritmeticky. To
znamena, Ze rozdil v citlivosti medovékem a zvitetem neovlivni konstantol (a zarové ani

n) ale pouzen, posunuti. Graficky je to zndza@mo na obrazku 9: vnitrodruhova extrapolace
zmeni sklon probitové fimky. Mezidruhova extrapolace (tzn. zahrnutitsv senzitivity
¢lovéka oproti druhu, na kterém byla provederdaquni studie) pouze tutaipku posune po

X-OVé ose.

Probit
— Prrat

———— Printra
~ Printra + inter

InD

Obrazek 9: Vliv vnitrodruhovych a mezidruhovych transformaci na tvar probitové pfimky [1]

Pfimka je definovana nejmérdvema body, nebo jednim bodem a Uhlem. V toxikologii |
piiliS mnoho nejistot na to, aby byl@imka (davka-umrtnost) zaloZena na dvou bodech (nebo
jednom bod a uhlu). Proto je vhodysi zalozit odhad na standardnich nebo obgdatnych
hodnotach. Probitova funkce zaloZena na jedinénmuljedpotom velmi citlivd na vznik
vyznamnych chyb. isnost modelu fize byt zvySena pouzitim @esé¢ provedeného
experimentalniho zakladu. To zahrnuje mimo jin€i@mi s odchylkami ze standardniho
sklonu gimky. Na druhou stranu, rozsah odchylek je zavislypozici kotevniho bodutikky.

Je proto preference volit spiSe centralni kotewdi, ImeZ body v extrémnich hodnotach.
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Pokud je zvolena koncentraceagpbujici 50% umrtnost, znamena to #tykotevniho bodu,
2. Koncentrace a doba expozice

Relativni gispivek koncentrace a doby expozice pro toxickynék neni pro izné latky
vzdy stejny. Vzajemny vztah mezi ovlgmim celkového &inku pii zvySeni koncentrace &ip
zvySenicasu je vyjaten pomoci konstanty. V sowasné dob je velmi malo znamo, jakym
zpisobem se #ni hodnota konstanty u jednotlivych latek, pokud zkoumame vliv jejich
Ucinka na fizné druhy. Je proto dop@eno pouzivat konstantuvypaétenou z dat ziskanych
experimenty na zvatech[1]

3. Lokalné a systematicky fisobici substance

Substance, které vstupuji pomoci dychacich cestginizmu, mohou byt roZtény na latky
pusobici lokalg, anebo latky fisobici systematicky. Lokainpasobici latky dinkuji
predevsim v mistech, kde se dostavaji dionpho kontaktu sétlem, v gipact inhalaniho
vstupu se jejich &inek tyka pedevSim dychacich cest. Systematickiyggbici latky jsou
absorbovany plicemi, transportovany pomoci krveiakiliji predevSim v jinychtastech dla.

V takovém pipack velikost &inka znané zavisi i na toxikokinetice a toxikodynamice, které
jsou vysocetrznorodé mezi jednotlivymi druhy. Ve starsi verze@mn Book byly definovany
tyto dva typy substanci a pro kazdy z nich bylyeay extrapoléni faktory. (viz kapitola
2.3.1). Pro nogji vyvijené latky je na zakladdodatki k metod [4] pouZit standardni faktor

nejistoty bez ohledu na to zda latkespbi lokalg nebo systematicky.

2.2.2 Vypo €et konstant probitovych funkci pro  €lovéka

Vypocet konstant probitovych funkci Ize provés&mi zpisoby:

* vypotet s pouzitim toxikologickych udaj v pripact Ze mame k dispozici data pro

vice drulii expozice, ktera jsou ziskana ze série provedea¥pariment;

» pouziti hodnoty LC50 (tento Apob je upednosiiovan);

e vypaet s pomoci hodnot koncentraci, které by &empusobit Umrti.
Pro kazdy zd&chto zpisohn je k dispozici jedna metoda.
1. Experimentalni toxikologicka data
Je doporten protokol, ktery uvadi kritéria pro w§b jednotlivych studii (filoha ¢. 4
dokumentu[1]). Neexistuje jasné Zzadné dopéeni, které by se tykalo preferenci ve b
druhi, na mz by n€la byt studie provedena. V starSi verzi Green B[@&#¥, pokud byla

pouZzita data ziznych studii na &kolika druzich zuiat, hodnota L& pro ¢lovéka byla
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stanovena jako dvojnasobelkapru upravenych zvécich hodnot. Tato metoda bylan byt
stéle platna, avsak, jak je v Green Book zmd je v budoucnostié¢ba ji frezkoumat.

Na zaklad studie, kterd poskytuje experimentalni data peewvésobné expozice gznou
koncentraci a siznou dobou expozice, je nejprve&ena probitova funkce pro testovany druh.
Probitova funkce je stanovena pomoci softwarovyd@stnofi, dopordéen je napklad
program DoseRespBeta20(b]. Ze ziskané probitové funkce je vyjpena hodnota L&
pro 30 min pro testovany druhiiRiepaitu LCso pro ¢lovéka je pouZita hodnota Lg pro
testovany druh aipvedena pomoci faktoru nejistoty. Faktor nejistetyuten na zaklagl
metody uvedené v dodatcich ke Green B{dk

Faktory nejistoty

* Pro extrapolaci ze zkdcich dat n&lovéka se pouzije standarélextrapol&ni faktor 3.
Zarover je vSak v publikaci[l] poukdzano na nutnost det&jgiho wdeckého
odiavodnreni pro toto doporgeni.

e SniZeni za RE - pokud je hodnota Rig mensi nez 20% hodnoty k§ha zvfatech,
je pouzit faktor 3, pokud je mezi 20% a 100% hogno€sy, pouZije se faktor 2.
V ostatnich pipadech je pouzit faktor 1.

 Pokud studie udava jmenovité koncentraceslomby se vzdy zvazit pouZziti
nasledujicich faktdr.

o pro plyny: 1 - pokud byl gitok plynu n&en spravnym zjgsobem nebo 2 -
pokud nejsou k dispozici dostate informace o gieni phitoku plynu;

0 odpaujici se kapaliny: 1 nebo 2 - ¥ipadt, Ze charakteristika dané latky dava
diavod ke vzniku pochybnosti;

0 rozpraSené kapaliny: 4;

0 pro pevné latky nejsouigatelné jmenovité koncentrace.

» Déle se pouZije faktor 1 - 2 podlegho a typu studii, ze kterych se vychazelo. Studie
jsou oznaovany pismeny A - pro studie provedené na mySich; Bro studie
provedené na krysach, C - pro ostatni.

Hodnota LGystanovena na testovanych subjektech se pot#livs@ltinem faktofi nejistot, a
tim ziskAme hodnotu Lggpro¢lovéka.

Zpusob, jakym jsou probitové konstanty vypeny, je zaloZen na pouziti k§ jelikoz
z konstant probitové funkce dané pro testovany druh. Pro vyet konstantyb je pouZzito

pravidlob x n = 2 jelikoZ pouziti takovych konstant nejlépe vysghrozsfeni moznych
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zrareéni v populaci postizené havarijnim unikem. Prokdtdonstanta je potom dop&tena s
pouzitim extrapolované hodnoty k§pro ¢lovéka), probitu 5 (50% umrtnost)ka= 2/n, jak
je uvedeno v nasledujici rovnici:
a=5-In{LC,,(clovek)]" 030} (19)
Z probitové funkce s vygbenymi konstantami lze vygtst hodnotu LG, pro ¢lovéka. Tato
hodnota by midla byt srovnana s LBW, coZ je v Nizozemsku vyvijdmgit akutni toxicity.
Toto srovnani je nezbytné pro kontrolu konzistestingelikoZz LBW by ngla byt ekvivalentni
k LCo1. Pokud je rozdil v obou hodnotach 10 a vys&lyrhy byt vysledky dale konzultovany.
2. Pouziti hodnoty LGso pro fixni €as.
Tento z@isob stanovovani konstant je preferovéedpostatnimi zgsoby.
Pri pouziti hodnot LGy (pro specificky druh zvat), je nejprve hodnota lsg pokud je to
nutné, pevedena na 30 min lsghomoci vzorce:
C" xt = konst (20)
kde C=koncentrace [mgin
t=cas [min]
Pokudn neni znamo, pouZzije se standardni pravitto2. S pouzitim extrapotaiho faktoru
je potom vypdteno LGo (30 min.) pro ¢lovéka. Poté je stejnym #gobem, jako
v piredchozim postupu vyptena konstanta.
3. PouZiti limitu akutni toxicity
Krom¢ odvozeni probitovych funkci prélovéka, miZze byt probitova funkce stanovena také
odvozenim z limii akutni toxicity s pouzitim standardnich hodnotdtantb = 1, n = 2. Jako
limit akutni toxicity se mize pouzit v Nizozemi vyvinuty LBW, ktery je defirdv jako
hodnota koncentrace latky, jejiZerateni se po jednohodinové expoziciiie kEhem
nékolika dni u zasazenych jedifigrojevit smrtici Zivot ohrozujicimi stavyf20]. V pripad
jeho pouziti jsou LBW interpretovany jako b{(odpovidajici probit 2,67) pro 60 minut.
LBW hodnoty jsou poté igpaitany, za pomoci konstanty = 2, na LBW pro 30 minut.
Vyjimku tvoii hodnoty LBW, které jsou zaloZzeny na hodnotach AE513]. V takovém
piipadt se pouzije samotna hodnota AEGL-3 pro 30 minuteshnickych dokumentech pro
AEGL muze byt také stanovena hodnota konstamtyestlize je zde uvedenagla by byt
pouzita hamisto standardni hodnoty. Neni ovSemmbidakovyto postup pouzivat. Wipack,
Ze je pro hodnoty AEGL stanovena konstamtanamena to, Ze byla odvozenaigdnich
experimentalnich dat. Pokud jsou tato experimehtd@lata popsana, je |épe odvodit

probitovou funkci pimo z originalnich dat.
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2.3 Vybrané p fistupy ktransformaci zvi fecich dat na ¢élovéka
v oblasti akutni toxicity

Pfi stanovovani konstant probitovych funkcife@stavuje pouziti faktér nejistot pro
transformaci dat a vysledkziskanych ze studii na Zatech na hodnoty pouzitelné pro
lidskou populaci jednu z nejvic problémovy&sti. S timto problémem se setkavaji vSechny
metody, které slouzi k &mvani odezvy lidské populace na nebémpe chemickou latku.

V této ¢asti budou popsany épobyieSeni pro vybrané metody. Jedna izlevsSim o fistup
pouzity ve staré verzi Green Book (s pomoci taktéemych faktod byly stanovovany
konstanty probitovych funkci pro latky publikovaméurple Book[8]), ptistup americké
agentury EPA13] ateSeni navrzené v rdmci evropského projektu ACUTE.

2.3.1 Stanoveni extrapola €niho faktoru f 4 pro lokaln & i systematicky
pusobici latky. [23]

Tento postup je stale uveden v nové verzi GreerkBawsak s poznamkou, Zze obsahujeidil
chyby a je teba ho pehodnotit. Probitové funkce vyvijené v letech 200839 se timto
postupem nigdi. Postup je nahrazen pravidly popsanymi v dddatke Green Bool4].
Lokaln é pasobici latky
PoSkozeni dychaciho systemuigpbené latkou je tené toxicitou dané latky a vnimavosti
daného druhu a zavisi na mnoZzstvi inhalovansgdgtic a povrchu, na kterém serestava.
Pokud je stejna davka rozpriesia na ¥tSim povrchu, bude Zigobovat mensi poSkozeni nez
na povrchu mensim. Rozdil velikosti plic etk aclovéka zavisi porérové na rozdilu jejich
télesnych hmotnosti. Tento rozdil je vyféd pomoci takzvaného pém zatizeni a zdho
plynouciho extrapotmiho faktoru §. Tento pordr zatiZzeni je poté jedtrozSfen faktorem
nejistoty 5, ktery v sabobsahuje #S3i zachytnou kapacitu nosu #ati a gedpoklad, ze lidé
dychaji ¥tSinou Usty a diky tomu se do plic dostaésiv mnozstvicastic. Neni zohledm
fakt, Ze uclovéka mize v hornich cestach dychacich dojit k odsmarucitého mnozstvi
castic latky. Pedpoklada se, Ze se vSecliagtice dostanou do plic.
Systematicky pisobici latky
Systematicky fisobici latky zahrnuji poskozeni v krevnif@isti a @i distribuci v €le.
Rozdily mezi lidmi a zvaty jsou dané toxikokinetikou a toxikodynamikouené utuje
toxické Einky. Vzajemny rozdil mezimito (€inky je opét vypasten vztahnutim nakesnou
hmotnost a vypttem pongrového faktoru § OvSem kvli velkym rozdilim v metabolizmu,
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rozilné toxikokinetice a toxikokodynamice me&knymi zviecimi druhy a lidmi, je stanoven
i vétSi faktor nejistoty 10, tedy dvakrat tak velky gak lokalre ptisobicich substanci.

Dale je pro oba druhy latek uvazovan faktor 2, kteohlediuje vySSi miru stresufip
vystaveniclovéka toxické latce a s tim souvisejicim zvySenim namého dechového objemu.
Na rozdil od pouZziti jinych faktérnejistoty, je hodnota ziskana zeie¢ich dat upravovana

nasobenim faktorem.fSeznam faktdrfy pro tizné druhy zvfat je uveden v tabulce 2.

Tabulka 2: Faktor f4 pro pfevod hodnot smrticich koncentraci z#iznych druhii na ¢lovéka [23]

Druh 0 &inek Pomérovy Nejistota Extrapola €ni faktor
faktor fq
Krysa Lokalni 3,3 5x2 0,33
Systémovy 51 10x2 0,26 > 0,25
Mys$ Lokalni 55 5x2 0,55
Systémovy 10,2 10x 2 0,51>0,5
Morce Lokalni 2,6 5x2 0,26
Systémovy 3,8 10x 2 0,19>0,2
Krecek Lokalni 3,6 5x2 0,36
Systémovy 5,8 10x 2 0,29>0,3
Jiny Dle druhu

2.3.2 Evropsky p Fistup (ACUTEX) [16]

Evropska metodika se zabyva vyvojem liiméikutni toxicity AETL. Limit AETL je rozdlen
do i stupa GCinku, piicemZ na smrt je vztazena UrévAETL 3a (@ekava se umrti 50 %
exponovanych jedinig a AETL — 3b (maximalni koncentrace ktera nesqbi smrt).

Pro transformaci limit akutni toxicity ze zwecich experimentalnich dat éoveka, se v
mnoha oblastech (potraviny, voda vzduch) povazwge bezpeéné pouziti faktoru 10.
Specificky pro krysy, je faktor deset vyptan jako kombinace faktoru ovligni
toxikokinetikou — 4, a faktoru ovlivimi toxikodynamikou - 2,5. Vifpact akutniho vystaveni
nebezpené chemické latce, kdy jéld nuceno vyrovnat se v kratké dob masivni davkou, je
mozné toxikokineticky faktor zanedbat. Proto se atofuje uvaZzovat pouze o ovligni
zpasobené rozdilnou toxikodynamikou, a pouZiti faktdyb. Ten je zaokrouhlen na 3.
DalSim faktorem hodnocenymiipvyvoji AETL je vnitrodruhovd odliSnost. Vychazi
z predpokladaného rozdilu skloniiwky davka - @inek u jednotlivych druin.

DalSim uvazovanym faktorem je modiftkd faktor, ovlivreny kvalitou a spolehlivosti
vychozich dat. MZe nabyvat hodnoty 1 - 3.

Faktory pouZité pro vyget limiti AETL jsou uvedené v tabulce 3.
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Tabulka 3: Faktory nejistoty p¥i pievodech prahovych hodnot ze ziét na élovéka [16]

Limit Druh Vnitrodruhovy Mezidruhovy Celkovy faktor
efektu faktor faktor
AETL-3a |Lokalni 1 1 1
Systémovy 3 1 3
AETL-3b | Lokalni 1 3 3
Systémovy 3 3 10

2.3.3 Faktory nejistoty pouzivané p Fi vyvoji AEGL [13]

AEGL jsou vyvijeny speciélni komisi National AdvigoCommittee for Acute Exposure

Guideline Levels for Hazardous Substances (NAC/AEGammittee), ktera je stanovena

jako sowast agentury EPA20].

Limity AEGL pouZivaji k uteni dopad (cinku toxickych latek na obyvatelstvdi prahové

arovre. Ke smrti, jako dinku se vztahuje pouze uravAEGL-3. DalSi trova (AEGL-2 jako

ur¢eni nevratnych dinki, a AEGL-1 jako arovni smyslového podré&ad) nejsou pro &ely

této prace podstatné.

Pro &ely pochopeni analogie s probitovymi funkcemi jeodhé, nejprve uvést jakym

zpusobem jsou hodnoty AEGL stanovovany. Samotna hadA&GL-3 miZze byt ziskana 4

zpasoby[13]:

Pokud jsou k dispozici dostét® informace, dopotignou metodou je probitova
analyza, ktera se pouZije ke stanovenpil @icemz k odhadu L; je pouzita metoda
maximalni ¥rohodnosti. V dalSich fazich vyvoje budou zpracédgy gedkladany a
diskutovany hodnoty Lg stanovené pomoci metody maximalnfrohodnosti a
BMCys neboli Benchmark concentration (podréjpprieSeno v kapitol@.3.4). Mohou
byt uvazovany také dalSi statistické modely jakoibdovo rozcleni. Maze byt
zvazeno vice modela standardnim testovaninteno, ktery z nich odpovida nejlépe
experimentalnim dam. Kwvili znatnym nejistotam jsou pak odhadované hodnoty
srovnany s empirickymi daty. Pokud se ukaze vzagenekonzistentnost, odhadované
hodnoty nebudou pouzivany.

Pouziti experimentétnzjisSttné nejvyssi Urow) ktera nezfisobuje smrt (icemz data
musi pochazet ze studie, kde bylo pozorovano umrti)

PouZziti 1/3 hodnoty L&.

Z riznych prahovych hodnot. Pokud nejsou k dispozigtatgéni data, rize se
AEGL-3 stanovit z arovni definovanych pro efektyedé jet nezpisobi smrt, ale

zpasobuji vazné toxickédinky.
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EPA doporduje @i vyvoji limitt akutni toxicity pouZzivat pro transformaci dat zisich ze

studii na zwatech faktory nejistoty v rozmezi od 1 do 10. V odéte je doporéeny postup,

jaky pro jednotlivé ziskané hodnoty pouzit faKtt3]:

Pokud je znamo, Ze mezidruhova variabilita je nizkéu zvoleny vnimavé druhy,
nebo jsou zvoleny takové druhy, jejichz biologiakynek je velmi podobny dinkam
nacloveéka, je pouzit faktor 3.

Pokud nejsou v experimentalnich datech obsazenyaw@ druhy, pouZije se faktor
10.

Pokud je nepravgbodobné, Ze mechanizmusinku latky by byl pro §zné druhy
rozdilny, pouzije se faktor 3.

Pokud neni znam mechanizmusnku nebezpéné latky, pouzije se faktor 10.

Pokud velk& rozdilnost ve vysledcich ziskanych peexenti na fiznych druzich,
pouZije se faktor 10.

Pokud jsou znama data popisujiéspbeni toxické latky n&dlovéka a je z nich patrné,
Zeclovek je pro danou latku vnimapsi, pouzije se faktor 10.

Pokud nejsou k dispozici adekvatni data a dostatenformace o chemické latce a o
mechanizmu jejihodinku, pouzije se faktor 10.

Pokud pouziti faktoru nejistoty 10 @gobi, Ze limit AEGL-3 (Grove zpasobujici
umrti) odpovida koncentraci, pro kterou je znanmuZlovéka nezfisobi stanoveny
Ucinek, pouzije se faktor 3.

Pokud je hodnota AEGL zvolena na zaklatht ze studii, které byly provedeny pro
raizné doby expozice,fedpoklada se, Ze tyto data poskytuji spiSe kondemngsi
odhad. V odvodrénych gipadech mize byt hodnota faktoru nejistoty je&nizena.
Pokud je zvolena hodnota NOAEL, je faktor nejistatyplen na zaklatddostupnych
dat, v rozmezi 3 - 10. Vifpact, Ze je pouzita hodnota NOAELgpaitena nailovéka

nebo ziskana z pokiima vnimaxjSich druzich, je také mozné pouzit i faktor 1.

Pri stanovovani hodnot AEGL jsou také pouzity dalitéry nejistoty upravujici odezvu v

lidské populaci (nafiklad pro vnimavou populacigk, nebo v pipac Ze vysledné hodnoty

neodpovidaji dém, které jsou zji®ny procloveka). Implicitre je pouzit faktor nejistoty 10

ktery mize byt za utitych okolnosti snizen na 3, ¥kterych gipadech az 1.

Pro vyvoji AEGL jsou pouzity mimo jiné tzv. modifini faktory, které zavisi na

adekvatnosti a kompletnosti dat, které jsotené pro vyvoj limih AEGL. Tento faktor mze
opct nabyvat hodnoty od 1 do 10, zakladni hodnotasgk\i.[13]
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Jak je uvedeno vySe jednim zeigphi stanoveni AEGL-3 je pouziti tzv. BMC (viz dalSi
kapitola). Tento zfisob umo#uje pouZzivat probitovou analyzu ke stanoveni prahowdnoty
zpasobem, ktery zohldalje nejistoty plynouci ze zpracovani experimentdirdat.

2.3.4 Americky p Fistup kur éeni prahové hodnoty z experimentalnich
dat [13]

Pokud hledame "bez{eou" nebo akceptovatelnou hranici koncentracepbgr@ pouzivana
experimentals stanovena nejvyssi hodnota koncentrace, kterédoghné populace (zat)
jeS€ nezmisobi negativni efekt (v nasSertfigadt smrt). V angkting je nazyvana no-observed-
adverse-effect level (dale jen NOAEL). Tato hodnmepoté s pouzitim faktarnejistoty
transformovana na hodnotu NOAEL pflovéka.

Nicmére tento zfsob v sob zahrnuje jisté problémy.®devSim neni deno, jak velky
vzorek populace jeféba pro uteni NOAEL. Neni také nijak zohlédvana kivka davka —
ucinek. Hodnota NOAEL, ziskana zkterych studii, zvlagt pokud bylo pouZzito jen malé
mnoZstvi subjeki, miZze byt potom znmé nefesna. Proto byla navrZzena metoda zaloZzena na
SirSi statistické analyze dat. Jedna se o ¥#yptakzvané BMC (benchmark concentration) —
orienta&ni koncentrace. BMC je definovana, jako spodni 3%%mnice spolehlivosti hodnoty
koncentrace, ktera apobuje specifickou Urovieodezvy (nejastji mezi 1 a 10 procenty.)
Tento gistup ma Bkolik vyhod: vstupni data prochazeji statistickypracovanim, a hodnota
je tedy mén nachylna k chybdm vznikajicim odliSnosti jedngttir jeding. BMC je také
ovlivnéna patem testovanych jedifi¢jelikoZz @i menSim pétu bude hranice nejistoty&tsi.
Srovnani ziskanych hodnot vedlo k nedogeni pouzivani BMg, které svou velikostiasto
odpovida spiSe urovni LOAEL (lowest-observed-adyaffect level — nejnizSi hodnota
koncentrace, ktera u sledované populadesabi negativni efekt). Dopatuje se spiSe pouZiti
BMCys (tato Urové je dale doporépvana k samotnému vyvoji hodnot AEGL-3).

2.4 Probitova funkce pro i €inky pozZaru a vybuchu

VySe uvedené informace se zabyvaji pouze probitdumkci pro @inky toxické latky.
Souwasre jsou pouzivany probitoveé funkce prainiky poZaru a vybuchu.

Probitova funkce je model, ktery popisuje vztalsgbeni wtitych podréta a &inek, ktery
vyvola u subjeki, na které psobi. Jak vyplyva z charakteru teoriejze byt aplikovana na
Ucinky zpisobené jinymi podity (pretlak, tepelné zéni). JelikoZ Ize popsat mechanizmus
Ucinku tepleného z@ni nebo fetlaku na ¢loveka, mize byt, pokud jsou k dispozici

dostaténa data, pouzita probitova funkce i k analyzakii poZzaru a vybuchu.rBdpoklada
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se, ze i vtakovémifpadt bude mit rozloZeni dginkd v populaci logaritmicko-normalni

charakter.

2.4.1 Probitova funkce pro  €inky pozaru

Fyziologické @&inky pozaru nalovéka zavisi na nié tepelného toku z pozaru tlaveka a
na dol& pisobeni pozaru ndoveka. Pro odhad fatality ggobenim tepelného i&ni z pozaru

kaluze se pouziva rovni¢8]:
4
Pr=-3638+ 256[l]n[Q3 [ﬂ} (21)

kde Pr je probit odpovidajici praygbdobnosti umrti
Qje tepelné z&ni [W-m?]
t je ¢as expozice [s]
DetailrgjSi rozebrani modelu a popis jeho dalSich mozreoptiuZiti je uveden v Green Book

[1].

2.4.2 Probitova funkce pro U €inky vybuchu

Pti vybuchu nastava jisté mnozstvi efiekkteré mohou vést k smrti zasazeného jedince. Tyto
efekty jsou rozdleny do dvou skupin:
PFimé nebo primarni efekty
o Jedna se odinek, ktery zfisobuje znina tlaku pimo vyvolani vybuchem.
Takova znéna nuize zpisobit poSkozeni zranitelnych orga(piedevsim plic),
a vest k smrti.
Nepiimé efekty
0 Nepimé efekty jsou dalesteny do dvou skupin:
= Sekundarni - vnichZz jsou zahrnuty z¥an které zfsobuji letici
tlomky a stepiny. Jsou f tom uvaZovany jak objektyifmo vzniklé
pii vybuchu, tak ty které jsou v okoli, a vybuchemusirzeny.
= Tercialni - jedna se offpady, kdy jsou tlakovou vinou zasazené osoby
vrzeny, a zragny, pipadré usmrceny narazem do jinych statickych
objekt.
Probitova analyzadinka vybuchu se proto musi zabyvat kazdym efektem gvNaditerature
[10] je uvedena rovnice, ktera vyjagfe vztah mezi imrtnosti a velikostieflaku. Rovnice je

vS8ak vztaZzena pouze Kiaku na plice:
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Pr=-771+ 691In(R,) (22)

kde Prje probit
Po je maximalni petlak [Pa]

V Green Book[1] je kazdy efekt vybuchueSen zvl&S a je poskytnuto po#mné velké
mnoZstvi probitovych funkci praizné druhy a stugnefekii. SloZitost celé problematiky je
patrna i na tom, Ze probitové funkce pro vybuchyhepievzaty do Purple Bogj8].

BliZSi pohled na oblast probitovych funkci stancaeych pro dinky explozi a vybuchu je
nad moZznosti této prace, proto v dal&féktech nebudoiteSeny.
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3 Praktickd cast

V praktické ¢asti prace je hodnocena vhodnost pouziti probitioviékce pro dely AHR,
k tomuto cily byly pozity nasledujici dilkroky:
» srovnanifiznych hodnot probitovych konstant publikovanychrswvée;
» porovnani hodnot probitové funkce s mezinagopouzivanymi limity akutni toxicity;
e rozbor gic¢ina rozdilnosti obou hodnot;
» pripadova studie stanoveni konstant a wgbohranic spolehlivosti ip statistické
analyze experimentéalnich dat;
» piipadova studie stanoveni konstant probitovych fir&eré nebyly vypé&teny gimo
z experimentalnich toxikologickych studii;
* rozbor a zhodnoceni nejistot a dalSich faktowliviujici vysledny tvar probitové
funkce.

3.1 Srovnani hodnot probitovych funkci

Nasledujici srovnani hodnot probitovych funkci jeyedeno formouighledu publikovanych
konstant, jejich vzajemného srovnani a naslednébenani vystup probitovych funkci
s limity akutni toxicity.

3.1.1 Aplika éni vymezeni feSené problematiky

V dokumentaci Green Book (19883] bylo vybrano 25 chemickych latek, pro kterélyn
byt probitové funkce primagnstanoveny. Byly zhodnocenyi kritéria, a to hierarchicky:
specificka toxicita,dkavost a frekvence pouziti v praxi. Pro 22Zehto latek byly vypoéteny

a publikovany hodnoty konstant probitové funkcez (giiloha 2). V filoze 4 ke starsi verzi
Green BooK23] jsou potom uvedeny hodnoty konstant Wteaych pro zveci studie, které
slouzily k odvozeni konstant pro probitové funkae plovéka. U jednotlivych hodnot jsou
uvedeny odkazy nautpodni studie na zvdtech, ze kterych byly ziskany. V aktualni verzi
Purple Book z roku 19998] byly publikovany stejné chemické latky se sfejm konstanty
jako v dokumentaci Green Book (1989), vyjimku v&skii ¢tyfi z nich (chlor, ¢pavek,
fosgen a chlorovodik), u kterych byly hodnoty kamstupraveny. Schéma vyvoje a existence

probitovych konstant je znazamo na obrazku 10.

2 Bshem roku 2010 bude vydana nova verze dokumentud>Bgok.
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Obréazek 10: Schéma publikovanych probitovych konstat

V obdobi mezitijnem roku 2008 a prosincem 2009 byly pracovni gko institutu RIVM
stanoveny konstanty probitovych funkci pro vice faget dalSich nebezpeych latek (jejich
seznam je uveden W¥ifpze ¢. 1). Tyto latky byly vyvinuty na zaklg&dmetody publikované
v nové verzi Green Book a v dokumentu Dodatky kadetpro stanovovani probitovych
konstant[4]. Ke kazdé latce vznikl takzvany TSD (Techni&@lport Document), ktery je
voln¢ pristupny na internetovych strankach institutu RI80]. Podobg jako @i vyvoji
limitt AEGL jsou hodnoty konstanti@dkladany odborné i SirSi tegnosti pfibézre, ve
vyvojovych stupnich proposed, interim a final. Vbd@pracovani této praceiizen 2010)
maji rekteré dokumenty TSD Urotigproposed” a skteré ,interim“[3].
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Konstanty probitovych funkci byly publikovany daisiinstitucemi a subjekty. &Sina tchto
hodnot je odvozena z malého mnozstvi stu@isto jsou fi tom kombinovana data ze studii
na vice druzich zvat. Centre for Chemical Process Safety (dale je®®C Amerického
institutu pro bezp@ost chemickych procd@gAICHE) se pokusilo tyto hodnoty shromazdit
v literature Guidelines for Chemical Process Quantitative Ris&lysis (CPQRAJ10].

V tabulce 4 je uveden seznafizmych probitovych konstant, které jsou dostupné givor,
¢pavek a kyanovodik. Tyto hodnoty jsou ziskanyiznych zdroj [23,10,7]. Hodnoty
konstant jsou uvedeny pro vy z koncentraci udavanych v mg/nPivodni hodnoty,
pievzaté z americkych zdigjkde je vypdet obvykle provaéh v ppm, jsou vyjmenovany

v prilozec. 4.

Tabulka 4: Konstanty probitovych funkci publikované riznymi institucemi

Chemicka latka — studie a b n
Chlor
Eisenberg, Lynch and Breeding (1975) -22,051,69 2,75
Perry and Articola (1980) -45,25 3,13 2,64
Rijnmond (1983) -13,8 0,82 2,75
ten Berge and van Heemst (1983) -6,5 0,5 2,75
World bank (1980) -6,76 0,5 2,75
Green Book (1989) -14,3 1 2,3
Purple book (1999) -6,4 0,5 2,75
Cpavek
US Coast Guard (1980) -34,06 1,85 2,75
World Bank (1988) -9,3 0,71 2
Green Book (1989) -15,8 1 2
Purple book (1999) -15,6 1 2
Chlorovodik
US Coast Guard (1980) -1765 2 1
World Bank (1988) -22,82 2,65 1
Green Book (1989) -6,7 1 1
Purple book (1999) -37,3 3,69 1
RIVM (2009) -12,8 1,35 1,48

Z uvedené tabulky jeregjmé, Ze tyto hodnoty si ne vzdy odpovidaji. Romust tvaru kivky
koncentrace-€inek jsou patrné z grafu na obrazku 11. Grafy p$idatky,épavek a chlor
jsou uvedeny vifloze¢. 5.

Rozdilnost konstant uvedenych v publikaci@8] a [10] zkoumal ve své praci Simon
Schubach[5]. Dochéazi k za&srum, Ze mezi hodnotami ziskanymi z jednotlivych zdlrgg
znatelny rozdil. Rozdilnost potom plyngedevSim z odliSnych vychozich dat a také z toho,
Ze TNO pouzivala ke stanovovani hodnot faktorystey. Obec# tvrdi, Ze TNO rozeznala

nejistoty plynouci z transformace dat zetrevich studii nalovéka. Navrhuje pezkoumat
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data slouzici ke stanoveni konstant publikovany@Ps§. JelikoZ fwvodni data slouzici ke

stanovenidchto konstant nejsou dohledatelna, nelze jeho mvrEEinoznané potvrdit nebo

vyvratit.
Rozdily probitovych funkci pro HCI
100

80 —

U / / / —— Cost guard
g 60 World bank
£ 50 — Green book
% 40 - — Purple book

30 —RIVM

10

0 V//\ 1 1 1
0 2000 4000 6000 8000 10000
Koncentrace [mg/m3]

Obrazek 11: Rozdily tvaru kivky davka u¢inek p¥i pouZiti raznych konstant pro HCI
3.1.2 Srovnani s limity akutni toxicity.

Limity AEGL pati k jedrem ze s¥tové nejpouzivagjSich limitd akutni toxicity. Zarove
poskytuji véejné pristupnou a jasnou metodiku, ktera vede k vyzvahto limitt. Pokud jsou
hodnoty AEGL stanoveny pro ¢itou latku, je poskytnut i TGD, kde jergsré specifikovan
zpasob jakym bylo danych hodnot dosazeno.

Proto srovnani hodnot vypenych pomoci probitové funkce bylo provedeno praigmito
limity. Srovnani bylo provedeno s arovni AEGL-3eid odpovida koncentraci, nad kterou se
predpoklada, Ze mezi zasaZzenym obyvatelstvefizemdojit k umrti. Jako odpovidajici
hodnoty byly z probitové funkce zvoleny Ur@évhCp; a LGy, tedy Urove, které udavaji
oc¢ekdvanou umrtnost v zasazené populadi Jmano, nebo jednu desetinu procenta. Srovnani
bylo provedeno nejprve pro 22 latek, pro které bydypstanty probitové funkce publikovany
v Purple Book vroce 1999. Vysledky jsou zobrazengrafu na obrazku 12. Jako doba
expozice byla zvolena jedna hodina,iilgzec. 8 je vykreslen graf pro dobu expozice 30 min.
Je zde zobrazeno pouze 20 latek a tdvodu, Ze d¥ latky nebyly limity AEGL doposud

stanoveny.
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Hodnoty koncentraci pro jednotlivé latky, ¢as 1 hodina
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Obrazek 12: Rozdily hodnot vypdtenych probitovou funkci a hodnotami AEGL-3

V dalSim grafu (obrdzek 13) je provedeno srovnaieki publikovanych v letech 2008 a 2009.
Znovu je pouzita hodnota lgga LGy 1. Z 35 je zobrazeno pouze 30¢bp divodu, Ze pro &
zbyvajicich latek nebyla hodnota AEGL-3 stanovehgrafu je jasd patrné, Ze vé&kolika
piipadech si hodnoty vyragmeodpovidaji. Jelikoz v TGD poskytnutych s &i@yvinutymi
probitovymi konstantami je vifpadt vyrazrgjSich rozdit specifikovano, jaké faktory maji
na rozdilnost vysledknejwtsi vliv, budou tyto faktory v nasledujici kapitaléle rozebirany.
Pro konstanty chemickych latek uvedenych na obrad¥Runejsou dostupné dosiaié

informace, proto bliZSi pohled na rozdily neni mpzn
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Hodnoty koncentraci pro jednotlivé latky, ¢as 1 hodina
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Obrazek 13: Rozdily hodnot vypdtenych probitovou funkci a hodnotami AEGL-3
Zhodnoceni grdfje uvedeno v kapitolé.

3.1.3 Duvody rozdilnosti jednotlivych hodnot [29]

Duvody jsou uvedené v TGD pro kazdou specifickoudatk
* Trimethylamin — hodnota AEGL-3 je v tomtdipad tiikrat vetSi nez hodnota probitu.
Duvodem tohoto rozdilu jefpvyvoji probit funkce pouziti faktoru 3 za hodndRDs,

kterd je u trimethylaminu vyraZmizsi nez ze z#écich dat vypétena LGy.



Hydrazin — @i vyvoji hodnoty AEGL-3 byl pouZit celkovy faktor ejistoty 30,
zatimco pi vyvoji probit konstant pouze faktor 6. Rozdilrgkfor byl vSak aplikovan
na data ziskané ze stejné studie.

Allylamin — rozdil v hodnotach je Agoben pouzitim dalSiho faktoru 3 pro SirSi rozsah
Gcinku u¢loveka, ktery byl aplikovan pouzeigstanoveni AEGL-3.

Epichlorhydrin — dvodem vyraza vysSi hodnoty u Lg; z probit funkce je pouZiti
jiné studie pro stanoveni konstant probit funkg@é pro uteni AEGL-3.

Arsin — velmi vyznamny rozdil je v tomtdipadt zpisoben pouzitim odliSné studie a
jiného zpisobu stanoveni. AEGL-3 byla stanovena jako nejviégicentrace, ktera
jes& nezpisobila umrti, a to z jiné studie, nez z jaké byk&ena probitova funkce. Na
hodnotu této koncentrace byl navic pouzit faktgistaty 30.

Oxychlorid fosforgny — rozdil je zafi¢cinén odliSnym zfsobem stanoveni L
Zatimco pistup AEGL vyuziva studii, ktera byl&ipvyvoji probitové funkce shledana
jako nespolehliva, RIVM pouzil k vyvoji probit fuck LGy a koeficient n hodnoty
vyvinuté pro podobnou latku (Chlorid fosfority) pktery existuje vice dostupnych dat.
Formaldehyd — rozdil v hodnotach je dan v stanofedttbru za nizké RE a faktoru
za nizkou kvalitu databaze, ktery byl pouZzit preajyprobit funkce.

Dimethylsulfat — rozdil je dan pouzitimiaznych studii, ficemz pro AEGL byla
pouZzita studie, kterd poskytla nejvysSi koncentrgicikteré nedoslo k tmrti jedifc
(NOAEL). Navic byl pouzit faktor nejistoty 10 (ugditové funkce jen 3).
Tetrakarbonyl niklu — rozdil hodnot je dany pounitbdlisné studie. Pro vyvoj AEGL
byly pouzity studie na mysichfipemz mySi jsou povazovany za senzitén

Toluen diisokyanat — neodpovidajici si hodnoty jsdomto gipad opit zpisobeny
pouzitim rozdilnych studii. Pro AEGL byla pouzitadie na mySich.

Kyanovodik — rozdily v hodnotach jsou dané pouzitomdilnych studii. B vyvoiji

probitovych konstant byl zvolen v§bkonzervativijSich hodnot.

3.2 Pripadové studie vypo ¢tu probitovych konstant

V dalsi ¢asti bude proveden blizSi pohled naisgb utovani probitovych konstant pro

jednotlivé latky. V jeho ramci byly vyziany a zobrazeny nejistoty, které plynou z jejich

stanovovani. Pro tentatél bylo zvoleno Sest latek, na kterych budou zna&xor postupy,

jakymi jsou (a byly) konstanty zjisvany. Latky byly vybrany podle¢kolika kritérii. Ve

VEétSing pripadi se jedna o latky, uvedené v tabutcel pilohy ¢. 1 zakona. 59/2006[9].
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Pokud pro tyto latky existuje probitova funkce, riétdyla publikovana v letech 2008—2009
(jen pro latky, jejichz dokumentace TGD je ve féderim), je v této diplomoveé praci popsan
postup jejiho vyp&tu. V pripack latek, pro které byly probitové funkce stanovemystarsi
verzi Green BooK23], je postup jejich vyvoje zobrazen n&kpadu stanoveni konstant pro
¢pavek.Cpavek sice neni jmenovituveden v filoze &. 1 zakona 59/2006, gawsak mezi
vybrané nebezgeé latky, a podle literatury22] je véeské republice jednou z daptji
hodnocenych toxickych latek v AHR.

Chlor neni do tohoto Wu zahrnut, jelikoZ hodnota jeho konstant stanowepéodni verzi
Green Book a hodnota uvedena v Purple Book selisiod pra doslo ke zran¢ hodnoty
konstanty a podklady, které slouzili ke stanovemiyich konstant, vSak nebyly publikovany
ani nizozemskou stranou poskytnuty.ckali k diléi zméné doSlo i u ¢pavku, autor
negredpoklada, Zze zéma bude podstatnovliviiovat nazornostifkladu, protoZe byla pouze
nepat® upravena konstanta. Posledni latkou Zazenou do vy#ru je propylamin.
Propylamin byl zvolen zid/odu, aby byl popsan apob, jak se provadi vypet konstant dle
prahovych hodnot.

Pripadové studie jsou roZigny na fi ¢asti:

» Probitova analyza experimentalnich dat, které sipyako zaklad pro stanoveni
konstant probitovych funkci chlorovodiku a ethytemiu vyvinutych RIVM. Ri této
analyze budou zobrazeny nejistoty, které z tohptacvani plynou.

e Zobrazeni zfisobu vypdétu probitovych konstant proépavek, jako piklad vypaitu
konstant podle metody Green Book (1989).

* Popis zjisobu vypdtu probitovych konstant, publikovanych RIVME pouZziti jiného

postupu nez zpracovani experimentalnich dat (yit&k 2.2.2).

3.2.1 Probitova analyza experimentéalnich dat

Software

Pro probitovou analyzu se pouZivajzné softwarové nastroje.¢isina komplexnich nastiioj
pro statistické zpracovani dat, obsahuje funkcezijéci provadt probitovou analyzu. Piat
mezi r¢ nag. SPSS nebo SAS. Zignych zdroj na internetu Ize ziskat i dalsi jednoduché
programy, umoiujici provadt probitovou analyz{i6]. Pro &ely vyvoje probitovych funkci

v Nizozemsku, vytviil Will Ten Berge jednoduchy program, prowidi statistickou analyzu
podle [2]. Program je ufen primarg pro probitovou analyzu a s jeho pomoci jsou
stanovovany konstanty probitovych funkci, kteréujsosokasné dob publikovany RIVM.

Zarovei umoziuje provadt regresi podle Weibulova nebo toxikokinetickéhodsio.
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Americkd EPA nabizi vlastni Benchmark Dose Softm@#&e jen BMDS), vyvinuty pro
Ucely stanovovani hodnot nebeZpgch koncentraci pro rizikové analyzy. BMDS¢bpabizi
vétSi mnoZstvi modé| jednim z nich je pré&v model gevzaty od Willa ten Bergeho.
Software BMDS je také wen ke stanovovani hodnot AEGL-3. Jednou z dalSioklnmsti
tohoto software je stanovovani prahové hodnoty, BaC.

DoseResponseBeta2006

Program poskytuje na svych internetovych strdnk&fdhten Berge[25]. Tento program je
vytvoien v jazyce Visual Basic for aplications a k digppoze jako Makro v programu
Microsoft Excel (viz obrazek 14). Vstupni data jspadavana imo do programu Excel,
vystupy programu jsou uloZzeny do zvlastniho soubBragram pouziva k vygtu regresnich
koeficienti probitové funkce metodu maximalnérehodnosti, popisovanou v literdeu[2].
Umoziuje odhad regresnich koefici@nta také vypeet jednotlivych hodnot —¢asu,
koncentrace a umrtnosti. Stanovuje také 95% pracdmianice spolehlivosti (konfideéni
limity, confidence lines — tzn., Ze s 95% pr&vddobnosti se hledan& wétia nachazi mezi
t¢émito hranicemi) pro jednotlivé hodnoty. Model uvpguzavislost dinku na tech
parametrech: koncentraci, dobxpozice a pohlavi exponovanych jedin®ypocty vsak lze

provadt jen za pouziti dvou faktér— koncentrace a doby expozice.

Log Probit Model for ethylenimin_Carpenter_48

variable to be estimated

Variable to be considered Transformation _I
conc mg/m3 ¥
! minutes Li ! logarithmic{n) Li Select . s

percentage response
10

First number trials

! 1 conc mgfm3, logarithmic{n) |
| 1

! 2 minutes, logarithmic{n}
Last number of trials
[ 25

Reset all ‘ Estimate Variable
Estimate Relationship ‘ Estimate response
View Logfile ‘ Estimate AEGL LCs

minutes
30

Obrazek 14: Pracovni obrazovka programu DoseRespoeBeta2006
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Zobrazeni regresnich Kivek pro chlorovodik a ethylenimin

Vystupy programu DoseResponseBeta2006 jsou poteetavé podob (viz priloha¢. 3), a
navic umo#uje jen ziskani jednotlivych hodnot (koncentra¢asu nebo &inku). Pro
zobrazeni a vypiet regresnichijimek byl pouzit tabulkovy editor programu Microsgftcel.
Za pomoci vystup z programu DoseResponseBeta2006 bylgeny krajni hodnoty
koncentraci a vypten &inek. Jelikoz zobrazeni vereth rozmdrech pro zohledmi
zavislosti @&inku na koncentraci &asu, by bylo znmé negehledné, pro jednoduchost je
pouzito zobrazeni pouze jako zavislost dvou hodméd, koncentrace &iinku pro utenycas.
Pro zobrazeni hranic spolehlivosti byly pak hodneypocteny podle vzorce uvedeného v
dokumenty25]:

Y ttyvar(Y) =3, + B In(C) + 5,In(T)
[B,-Y +BIn(C)+ B, In(T)]? -t?var(Y) =0

t?var) =t¥varg,, + 2owars,,In(C) + 2mvars,,In(T) + (23)
var 3, [In(C)] +2c0rf, In(C) In(T) +va 3,{In(T)%}

kde

Y = probit

t = kritick& hodnota t-rozfleni pro n stup volnosti

C = koncentrace [mg#An

T = doba expozice [min]

B., 8., B, = regresni koeficienty

Probitova p Fimka HCI, €as 1 hod.
12
10 =
8 /{-‘”’H‘ -
—— Probit
3 61 —— Probit+95% CL
4] Probit - 95% CL
2 n
O T T T T
6 7 8 9 10
Logaritmus koncentrace

Obrazek 15: Probitova pfimka HCI
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Na obrazku 15 je zobrazena probitovémka, vznikla regresi z experimentalnich datmiRa

je zobrazena na transformované stupnici, kdy naxgeeuveden logaritmus koncentrace a na
ose y probit. Revedeme-li tuto stupnici na dekadickou, probitofignga se nam transformuje
na Kivku. Na rozdil od metametrického zobrazeni, pmltkivka dle rovnices. (18) z&ina

i kon¢i v nekoneénu (viz obrazek 15), v dolniasti se limitg blizi k nule, v hornicasti k
100%. (viz obrdzek 16). Na obrazku jsou zatogzebrazeny hodnoty koncentraci &nku

ziskané z experimentalnich dat.

Kfivka koncentrace-odezva HCI, ¢as 1 hod
100,00 ®
()
80,00 -
'o\? 60,00 — Probit + 95% CL
7 ® Probit + 95% CL
o 40,00 - )
E e Studie
\g 20,00 - / —— Probit
0,00 = ‘ ‘
D 5000 10000 15000
-20,00
Koncentrace [mg/m3]

Obréazek 16:K¥ivka davka u¢inek pro HCI

Spojitad funkce, kterou z probitové rovnice ve skntesti ziskame, je ovSem vyjé@mha temi
velicinami, a n¢la by byt zobrazena veéetch roznérech. Pro zjednoduSeni je zde zobrazena
pouze ve dvou jako zavislost procentualni odezvykorcentraci. Ve skudeosti ma, pi
pouziti metametrické stupnice tvar plochiji, giouziti standardnich jednotek esovité plochy.
Na obrazku 17 je zobrazendivka pro ethylenimin s detaijsim pohledem na nizsi

procentualni hodnoty.

Tabulka 5: Hranice spolehlivosti pro hodnoty vypdtené z probitové rovnice ziskané metodou maximalni
vérohodnosti ze studie na zwiatech pro HCI

Doba . 95 % dolni hranice 95 % horni hranice
Koncentrace ; Umrtnost lehli ) lehli .
[mg/m3] expozice [%] spolehlivosti spolehlivosti
[min] [%0] [%0]
1522 60 1 0 17,9
2043 60 5 0,27 30,38
2391 60 10 1,14 38,69
2893 60 20 6,61 50,04
3318 60 30 10,17 58,84
4162 60 50 26,24 73,74
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V tabulce 5 jsou uvedeny hodnoty pro spodni a h@hi% hranice spolehlivosti, pro
koncentrace sdekavanym tinkem. Tyto hranice spolehlivosti se vazi kishatstudie, ze
které byly vypéteny konstanty probitové funkce.diieme si vSimnout, ZefgstoZze nej§tSi
¢iselny rozsah je kolem 50% hodnoty, v rozdil vztazeny k nasobku vztahované hodnoty
je v krajnich hodnotach. Zatimco hranice v 50%&dgtavuji polovinu, resp. jeden dlp
nasobek hodnoty, u hranic v okoli jednoho proceetgedna v jednomifpact o 0 (vyjadeno

tak malymislem, Ze mze byt povaZzovano za nulu) na druhé stram-ti ndsobek dané
hodnoty.

Probitova k Fivka Ethylenimin, ¢as 30 min

100
90 +
80
70

—— Probit + 95% CL
Probit - 95% CL
e Studie
—— Probit

50
40
30

Umrtnost [%]

20 -
10 ~

0 T
0 500 1000

Koncentrace [mg/m3]

Obrazek 17: Probitova kfivka Ethylenimin

DalSi grafy zobrazujici probitovéiimky a Kivky davka odezva pro chlorovodik a

ethylenimin jsou zobrazeny ¥ifphach¢. 6 a 7.

3.2.2 Vypo €et probitovych konstant pro  €pavek

Tento zpisob vypd&tu vychazi z metody publikované v dokumentu GreeyokB (1989)
V sowasnosti je povaZzovan za zastaraly. V tonfipart je ucovani Kivek davka — Ginek a
zobrazovani hranic spolehlivosti relné, protoZze k vyptiu konstantyn je pouzit ptimer

vSech ziskanych hodnot, a proto nelze jedn@zharcit studii, ze které bylo vychazeno.
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Pri vypoctu byla nejprve provedena reSerSe vSech publikaramaystanovenych probitovych
funkci (viz tabulka 6). Konstantaje poté vypétena prostym aritmetickym fpmérem vSech

nalezenych hodnot.

Tabulka 6: Seznam publikovanych probitovych funkci po &pavek (ze studii na zvfatech) a jejich zdrojii[23]

n a b druh zdroj
Krysa
2,02 -80,03 2,30 : Berge, Zwart, Appelman (1986) [26]
samec/samice
1,93 -125,68 3,71 Krysa : Berge, Zwart, Appelman (1986) [26]
samec/samice
Krysa

2,14 -103,41 2,76 : Berge, Zwart, Appelman (1986) [26]
samec/samice

2,06 -95,64 2,89 MyS Berge, Zwart, Appelman (1986) [26]

Perry, W.W., Articola W.J., Study to
jodidy tehe vulnerability model of
1,36 -27,26 2,27 My$S the risk managment systém. CG-D-
22-80, US Coast Gard, Washington
DC, 1980

Canvey — an investigation of
potential hazards from operations in
2,75 -49,03 2,205 the Canvey Island/Thurrock area.
Health and Safety Executive HMSO,

London 1978

Risk analysis of six potentially
hazardous industrial object in the
2,0 -34,58 1,91 Krysa Rijmond area. A pilot study Reidel
Publishing Copany. Dordrecht,

Holland. 1982.

L.M Appelman, W.ten Berge, P.G.J.
Reuzel: Acute inhalation toxicity of
2,02 -47.,8 2,30 amonia in rats with variable
exposure periods. American
Industrial Hygiene Journal, 1982.

Zarove je provedena reSerSe publikovanych hodnotol(@z tabulka 7). Z nich je podle
vySe uvedeného postupu, za pouziti fakiogjistoty vyp@tena hodnota L& pro ¢loveéka. Jak
je uvedeno v metag pokud je hodnota L§ pccitana z vice jak jedné studie, je vysledna

hodnota zdvojnasobena.iRiérna hodnota je dale extrapolovana pomoci faktqru, f

Tabulka 7: Seznam hodnot LG, (ze zviecich studii) publikovanych proépavek[23]

i 30 min LC so [mg/m ] Vysledna
Cas exp./ LC g hodnota LC 5
Druh [mg/m 3] n — — [mg/m 3]
Zvire Clovék &lov &k
Krysa 1 hod/2971 2,06 4159 2080 6164
MyS 1 hod/11590 2,02 16335 4084
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Podle metody obsazené ve staré verzi Green Bookojem stanovena konstanta
standarda vZzdy jako hodnota 1. Konstansaje vypaditena dosazenim ziskanych hodnot do
rovnice (19). Vysledna rovnice pipavek ma potom tvar:

Pr=-158+1* Ln(C? xt) (24)

3.2.3 Popis jinych zp utsob & vypo étu probitovych konstant
Propylamin
V dokumentu TGD jsou zmované 4 studie poskytujicizné hodnoty L. JelikoZ si vSak
neodpovidaji, a nejsou k dispozici zadna dalSi,da&mni zadna z nich pouzita k vyvoji
probitové funkce. Existuje viak hodnota LBW (prdrja hodinu) 500 mg/fhpublikovana
v literature [33]. Tato hodnota je pouzita pro odvozeni probitafunkce. Jsou pouzity
standardni hodnoty pro konstarityan. Pron je to 2 a prd 1. Konstanta je poté vypétena
dosazenim do rovnice (19), kdy se hodnota LBW,&i@tuje hodnotu koncentrace, pod
kterou se netekava umrti jedini, dosadi jako L, tedy Pr = 2,67.

a= 267+1* Ln(500” x 60)

25
a=-139 3)

Probit funkce pro propylamin ma potom tvar
Pr=-139+1* Ln(C? xt) (26)

Toluen-diisokyanat

Pro ely stanoveni probitovych konstant pro diisokyanéhi dostupna zZadna dostake
spolehliva studie. K dispozici je pouze jedina kdolana hodnota L& (1 hodina) pro krysu.
Pri zohledréni tohoto faktu je poté pouzit faktor &\pri extrapolaci ze zwvecich dat na
¢lovéei z divodu neadekvatniho mnoZzstvi dat. Pro konstamtje stanovena standardni
hodnota 2. Konstanth je vypditena jakon / 2 = 1. Konstanta je vypaitena dosazenim
hodnoty LG, extrapolované n&éoveka, do rovnice (19).

Fluor

Pro vyp@et probitovych konstant pro fluor je pouzita ho@gnbhGCsy na krysach. Jsou uvedeny
dalSi studie, které udavaji podobné vysledky. Kamistn je pouZita ze stejné studie, jelikoz
vSak jsou vysledky experimentu publikovany pouzkojaoubor hodnot L& pro rizné
koncentrace a doby expozice, je konstantg/pactena z &chto hodnot. Proto nelze pro tuto
latku zobrazit hranice spolehlivosti. Konstardya b jsou vyp@teny obdobnym zjsobem

jako u vySe uvedenych latek.
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4 Diskuze

Probitovou funkci, tak jak je pouzivana préely AHR @i Uniku nebezpéné chemickeé latky,
muzeme chapat jako nastroj, ktery popisuje neb@mpeviastnosti dané latky dvojim
zpasobem.

Prvni zgisob udava koncentraci, ktera pro danou latkipgisobeni na wity pocet lidskych
jedinal, vyvola jisty &inek v podok smrti ukité ¢asti vystaveného gtu jedindi. Tento
zpasob je obsaZzen v moznosti vy koncentrace L§. Druhy zpisob spéiva v popsani
rozsahu tinku a vzajemnych vztahmezi faktory {as a koncentrace) oviivjicimi (inek.
Tento zmisob je dale vyjaietn v mozZnosti vyp&iu inkt pro jakoukoli koncentraci a dobu
expozice, konkréthv samotné hodnétxponentun.

Tento nastroj je pouze modelem a jako takovy mgeswemezeni. V prvnfad je vhodné
zantiit se na okrajové podminky. Jak vyplyva zteorigpbit (a s nim souvisejici
procentualni &inek) je odvozen z normalniho ra#eni, a proto mzZe byt vypéten pro
kazdou hodnotu odee- do +0. P¥i pouZziti v praxi bez pdivého uvazeni nize neomezena
aplikace modelu vést k naprosto nesmysinym vysiedknag. Cinek @i zapornych
koncentracich). Omezeni krajnich podminek muskewém gipad byt jasné ze samotného
popisu modelu.

Matematicky aparat a softwarové programy sice umpzvypaiet nizkych hodnot, nap
0,1%, ale v samotné metbdutdi pouzivaji pouze tabulku 1 k vyjéehi pravdpodobnosti
1 — 99%, tedy odpovidajici hod&gprobitu 2,67 — 7,33. V dokumentech TGEB] k now
vyvijenym hodnotam je sice pro srovnani s jinymiity akutni toxicity pg@itdna koncentrace
LCo,1, avSak jeji pouziti se nejevi jako optimalni. RBUZL,; jako spodni hranicefpvypodtu
koncentrace nebezf®é latky zmgsobujici procentuelni odezvu, a jeji chapani jadlbaolu
prahové hodnoty, odpovida tigtupu i vyvoji AEGL. Toto je patrné z obrazku 13, pokud s
odpovidaji hodnoty AEGL-3 a hodnoty vyftenych probit funkci, jedn&a se u probitové
funkce o LG; spiSe neZ o L&

DalSi omezeni pouziti okrajovych hodnot plyne zieeoktera se zabyvala nejistotami
spojenymi s existenci vnimavych nebo extrérodolnych jeding v dané populaci (Trevan,
kap2.1.4). Z échto pedpoklad pak vychazi pouzivani krajnich hodnot, a to ipl§ako
velmi negresné. AvSak prodely AHR je informace v krajnich hodnotach velic&eZita.
Souasre je treba si ugdomit, Ze pi absenci jinych néstrdj pati uréeni odhad prahovych
hodnot pro dginek smrt pomoci probitové analyzy k nejlepSim dpeym moznostem. Tento

fakt zarové potvrzuje gistup AEGL ke stanoveni hodnot AEGL-3, ktery po@zprakticky
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stejny postup. Jak je patrné z grafu na obrazka 2¥apitoly3.1.3, hodnoty Lg; a AEGL-3

si v rekterych p@ipadech odpovidaji, a pokud jsou rozdilné, rozdilpmeni pevazri

z pouziti iznych faktod nejistoty.

Dulezité je podotknout, Ze limity AEGL-3 slouzi primd k urceni prahové hodnoty (obetn
— vyjadtujici koncentraci, ktera neépobi smrt), a za timtocélem jsou také vyvijeny —
nemusi tedy zohlegvat &inek pi vySSich koncentracich. A st&jrtak neni ani &lem
probitové funkce stanoveni jednoZné prahové hodnoty.

Urcovani probitovych konstant tak, aby mohla byt peawna pro utovani procentualni
umrtnosti v pipact Uniku toxicke latky, s sebou neséhbm celého procesu vyvoje vznik
velkého mnoZstvi nejistot.

Prvni nejistota plyne jiz ze samotného pouziti nwdéogaritmicko-normalni roz#leni
slouzi k popisu velkého mnozstviznych @&ja (nag. doba peziti po diagnoze rakoviny,
zneisteéni ovzdusi, délka mluvenych slov) uvedenych véitae [31]. Jak gedpoklada Bliss

a Finney[2], slouZi zarove k popisu vztahu davka odpal u toxickych @inka insekticidi,
léciv, vitamini a toxickych latek. ObeeénvSak aplikace tohoto modelu na tak rozsahly
problém, jako je inhatani expozice populace zasazené unikem toxickeé |a&g\iitelna, a
tedy i jeho platnost je v takovéntipadt pouze pedpokladem. Experimenty pro &eni
spravnosti modelu jsou prakticky nemozné, a z yedirsituaci Ize ziskat jen velmi omezena
data. Proto f takovéto expozici rize byt @&inek zasaZzené populace vyrdzavlivnén
faktory, které v sobmodel pro své zjednoduSeni neobsahuje.

DalSim nejistota je @ena @imo zpracovanim experimentalnich dat. V celém moagvoje
konstant se jedna o jedingast, kdy nize byt nejistota udkterych latek vyjatena pomoci
statistického aparatu. Jsou-li konstanty probitofuinkce utené pimo ze souboru
experimentalnich dat z pokusu nafawch, poskytuje statisticky aparat moznost zobrazi
takzvané hranice spolehlivosti nebo konfickeinlimity (viz, kap. 2.2.1). Kazda hodnota,
vypoitena na zakladrovnice s koeficienty zjishymi regresi, ize byt udavana v titém
intervalu utujici spolehlivost dané hodnoty. V grafech na obidz 15, 16 a 17 a grafech
uvedenych v filohach 6 a 7, jsou na vytienych pikladech tyto hranice zobrazeny. Jak je
patrné, nejistoty plynouci z tohoto zpracovani jgmané. Restoze koeficienty probitove
funkce jsou dale ovliwovany, gipadré jinym zpisobem upravovany, nesou Si Vv &ob
soutasre nejistoty, které vznikly $ zpracovani fivodnich experimentalnich dat.

Nejistota plynouci ze zpracovani toxikologickycht dalné¢ zavisi na pétu testovanych
jedinal a na rozlozZeni jejich tolerance. Prekieré latky, jejichz konstanty jsou zaloZzeny na

rozsahlejSich studii, ke byt gesnost pro mensi procentualingek tsi, nez u vyssiho
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procentualniho &nku u jinych latek, zaloZzenych na studiich s menpétem dat. Samotna
povaha test neumo#uje jejich velkou pesnost, nechceme-li zahubit Hepsfené mnozstvi
zvirat. Proto je dleZité si tuto nejistotu wdomovat, pedevSim pak ip aplikaci vysledk,
nagiklad pi AHR.

Faktem je, Ze vysledna probitova funkce proch&it @alSimi apravami. fédevsSim celkove
posunuti plochy diky pouZiti faktoru nejistoty (gma konstantya) a znména sklonu z tivodu
aplikace pravidld x n = 2. OvSem pokud uz ze samotného statistickéhacppani vychazeji
nag. pro 20 % umrti hranice spolehlivosti mezi 6 - 5Q#bulka 6), nelze potom povazovat
piesné hodnoty vysledku dogsafinku uvedenych v dokumentu AHR za exaktni.

Pri transformaci ze zwécich hodnot na hodnoty pouZitelné pflovéka vznika nejetsi
nejistota a to fedevSim proto, Zze vzajemny vztah pievodu je dosud velmi nejasny. Tato
skute&nost je zfisobena tim, Ze nejsou k dispozici dostagéedata, pedevSim pro lidskou
inhalani toxicitu. Ri transformaci zwecich dat na lidska jsou pouzivany faktory nejistot
které spiSe nez abyigsnym zfisobem zobrazily skuteé vztahy, mini pouze hodnoty
konstant ziskanych z experimentalnich dat. A tq &ky posunuly probitovou plochu na
hranici, o které seipdpoklada, Zze bude odpovidatinku v lidské populaci. Jelikoz tyto
faktory nejistot snizuji hodnotu Ldg tedy posunuti probitové plochy ¢tginou
n¢kolikanasobg, nejistoty plynouci z tohoto zpracovani jsou & Volba tiznych faktot
nejistoty ma velmi podstatny vliv na vysledné hogne jak je ukazano v grafech na
obrazcich 12 a 13.

Urcita nejistota plyne také z rozdiluvnitt populace. V probitové funkci je tento rozdil
oSeten pouzitim pravidld x n = 2, které je pouzité bez ohledu na konstdmypaitenou ze
zvirecich dat. Jak uvadi ve své praci Ber@Y], pouziti tohoto pravidla zajigje
konzervativijSi pristup k uteni rozsahu koncentraci — v praxi to znamena, Zsato mezi
hodnotami zpisobujicimi hrarini (€inek (1 — 99%) je obe¢nvetsi.

Dale je dilezité si u¢domit to, Ze probitova funkcelie byt stanovovanaiznymi zpisoby.
Jak je rozebirano v praktick&asti této prace, vyget konstant je vékterych gipadech
provadn jen s minimalnim mnozstvim dat. Z takovychto delze potom Zzadnym #gpobem
vypccist hranice spolehlivosti. Probitova funkce se potonskolika pripadech stava pouze
sofistikovanym odhadem, na zaktachinimalnich dat a i@dpokladu obecného fungovani
urcitych pravidel (pouziti standardnich konstart 1 an = 2). Pro chemické latky, pro které
nejsou k dispozici Zzadné dalSi informace, sé&t ggdna o nastroj, ktery fie byt uzitény,

nicmeére je tteba u¢domovat si vSechna jeho omezeni.
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Ve swtové literatite 1ze narazit na vice probitovych funkci pro steghémicke latky, avSak
s miznymi hodnotami. Jak je zobrazeno v grafu na olrdzka v tabulce 4, tvary vyslednych
kiivek (ploch) a z nich plynoucich i jednotlivych haxt se¢asto vyraza liSi. JelikoZ hodnoty
publikované v Nizozemsku a to jak v ramci TNO (Siatak v ramci RIVM (nowjSi), jsou
podegieny pongrné exaktni metodou, popisem zdrojovych dat a postpwje, Ize na &
pohlizet jako na spolehi§i. Co se tye samotnych probitovych funkci poskytovanych
nizozemskymi organy, srovnani v grafu na obrazkwhlzzuje, Ze { srovnani vypétenych
hodnot LG; a AEGL-3 vychazeji ve &Sin¢ pripadi hodnoty koncentraci pro probitove
funkce vyssi. Takze vifpact konstant publikovanych v Purple Bof& mizZzeme hovtit o
jistém podhodnoceni. Srovnani g@ich hodnot jiz neukazuje zadny jasnditelny trend.
Obecnrt Izefici, Ze je vZzdy vhod¥jSi pouzivat nodji vyvinuté konstanty. V dobzpracovani
této prace (duben 2010) jsou konstanty novych pwefach funkci v ditich fazich vyvoje,
takze Ize ¢ekavat jejich dalSi Zzpsiovani. Je mozné takéekavat dalSi vinu vyvoje konstant.
V souvislosti siiznymi hodnotami konstant povaZuje autor zéle#ité upozornit na
rozdilnost plynouci z pouzivani jinych jednotekUBA jsou koncentrace nebezpgch latek
udavany obvykle v ppm, v Nizozemsku jsodziE pouzivany koncentrace v jednotkach
mg/nt. Pro pouZiti #iznych koncentraci musi byt probitova funkdepmstena (viz piloha

¢. 4), jinak miZe dojit ke vzniku vyznamnych chyb.
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5 Zaver

V diplomové praci byl rozebran teoreticky zakladlgtové analyzy pro dely stanoveni
umrtnosti na zaklagvystaveni koncentraci nebezpé latky. Byl proveden teoreticky rozbor
feSené problematiky s deskripci mezinarodnidétyi a metody poskytované nizozemskymi
institucemi. D&le byl proveden ucelenyepled mezinarodnichfistupi pii stanovovani
faktoni nejistoty.

V praktické c¢asti byla zpracovana kriticka analyza existujicigtobitovych funkci. Na
piipadovych studiich byl zobrazen postup vyvoje kamisttchto funkci a satasré bylo
poukdzano na nejistoty plynouci z jejich vyvoje @ufti. Za pomoci dostupnych dat a
softwaru byly znazommy nejistoty, vychazejici jiz ze samotného zpraodbva
experimentalnich dat. DalSi nejistoty byly diskutny.

Pfi srovnani s existujicimi limity akutni toxicity @GL) byla nalezena radmcova shoda
v metodice a vé&kterych hodnotach. Oii rozdilnost byla vysitlena fiznym zmisobem
pouziti faktoti nejistoty.

Autor doporéuje pouziti probit funkci v AHR, ovSem pouze z#&edgpokladu jasného
uvédomeni si omezeni a nedostatkéto metody. Redevsim, fi pouziti této metody, je
dulezité si u¢domit, Ze procentualni odezva, kterd z probitovekée jass vychazi, je
zatizena znmou nejistotou a pohybuje se uwngirokych hranic spolehlivosti. Stanovovani
ucinku mensiho nez 1 % &tgéiho nez 99 % z probitové funkce vychazejici 2&procentni
letalni koncentrace neni vhodné. Z teorie je mai#zovat, Ze probitova funkceage byt
stanovena pro jakykolidginek, tedy nafiklad je mozné wit ECso pro nevratné d&inky a
vypotist konstanty pro vyg®t procentualni odezvy v zasazené populaci. V gexiviem
tato moznost omezena naprosto neadekvatnim mnovstaf. Pouzivat probitovou funkci
s konstantami publikovanymi pro smrtictinek v k vyp@tu jiného &inku nez smrti neni
mozne.

Probitova analyza je exaktni metodou, se systehyatiefinovanym postupem. \Vidledku
toho jsou vysledky ziskané pouzitim této metodyngimensim srovnatelnéidsto v sob
nese podstatné nejistoty, které ji@ imterpretaci vysledk mit na Zeteli. Ty ovSem nelze
v sowasné dob, vzhledem k nedostateemu stupni lidského poznani, nemozZnosti ziskat
potrebnd data a chypicim znalostem principudkterych d&ja, odstranit. \étSi p‘esnost by
musela byt podmifma provadnim experiment, které nejsou z mnoha hledisek obhajitelné.

Tato diplomova prace vznikla v rdmci aktivit prajek/aV SPII1al0 45/07.
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