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analyza a hodnocentf rizik nejistota prevence zavaznych havarif probit funkce toxicita

Abstrakt

Clanek navazuje na ¢lanek Nejistoty a neurcitosti pfi aplikaci probitovych funkci v oblasti prevence zavaznych havarii -
¢ast I. V prvni ¢asti ¢lanku jsou uvedeny obecné rozdily ve zdrojich dat s uvedenim faktorl nejistot pouzivanych pfi
procesu stanovovani. Tyto faktory nejistot jsou dale rozebirany v asti Il, kde jsou doplnény o statistické vyjadreni
nejistot pfi zpracovani priméarnich dat. Dale jsou porovnany s limity akutni toxicity s uvedenim zhodnoceni, vyznamu a
omezeni samotné probitové funkce.
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Abstract

This work follows the article “Uncertainties and ambiguities in application of probit function in the field of major
accident hazard prevention - part I.” The first section of the work provides general variations in data sources and the
list of factors of uncertainties used in evaluation process. These factors of uncertainties’ are discussed further in the
part Il, where are added statistical uncertainties’ in primary data processing. Factors are compared with the limits of
acute toxicity with the state of evaluation, meaning and restriction of probit function.
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Uvod

Clanek navazuje na prvni ¢ast, kde jsou fedeny obecné pohledy na nejistoty a neurditosti, které jsou zasadni pro
pochopeni faktorl nejistot v rdmci probitové funkce. Pro lepsi prehlednost je v prvni ¢asti popsan samotny vyvoj
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probitové funkce, ktery je vyuzivan v rdmci analyzy a hodnoceni rizik (dale jen AHR).

Aplikace probitové funkce v AHR bez pochopeni Sirsich souvislosti vyvoje funkce samotné a jednotlivych konstant ¢asto
vede k nesprdvnym vysledklm, popripadé k jejich chybné interpretaci. Proto se tento ¢lanek zabyvéa nejistotami
vztazenym k jednotlivym ¢astem vyvoje. Jedna se o nejistoty spojené s:

= Extrapolaci dat z pokus{ na zvirfatech na ¢lovéka;
= Jednotlivymi databazemi konstant.

Pro vétsi prehlednost je v zavéru provedeno srovnani s podobnym ndstrojem, ktery je taktéz hojné vyuzivan v ramci
AHR. Jedna se o limity akutni toxicity.

Nejistoty vztazené k extrapolaci

Nasledujici ¢ast se zabyvéa nejistotami, tykaji se predevsim extrapolace dat z pokusd na zvifatech na ¢lovéka. Déle se
zabyva extrapolaci na rozdilnost uvnitf lidské populace.

Data z pokusl na zvifatech extrapolovana na ¢lovéka
Zavaznost Ucink{ zjisténych béhem pokusl na zviratech, extrapolovanych na lidské zdravi zavisi na:

> pfitomnosti a dllezitosti bunék a tkani cilovych organl ovlivnénych zvirat pro ¢lovéka;

= pritomnosti a relativnim kone¢ném mnozstvi jedovaté latky v cilové tkani pokusného zvirete ve srovnani s
¢lovékem;

= relativni senzitivité cilové tkadné zvirete k aktivni chemikalii ve srovnani s ¢lovékem.

Malé mnozstvi dat, které je k dispozici o zdkladni senzitivité lidskych tkani k cizim chemikdliim (toxikodynamika)
naznacuje, Ze obecné, to neni dllezity zdroj druhovych odliSnosti ve srovnani s odliSnostmi v toxikokinetice chemické
latky. Druhové odliSnosti tykajici se osudu latky v téle (toxikokinetika) vyplyvaji z odliSnosti v mife a rozsahu
metabolizmu a fyziologickych rozdilech jako je srde¢ni tep, srde¢ni minutovy objem, a ledvinovy a jaterni krevni tok. [4]

Dokud nebudou k dispozici detailni informace o vztahu toxikokinetiky a toxikodynamiky mezi lidmi a klicovymi
pokusnymi druhy, vznikd nejistota pri extrapolaci z dat ziskanych ze zvifecich studii kli¢ovych zvirat na ¢lovéka, coz je
nutno zapocist do hodnoceni rizika. [4]

Pri stanovovani konstant probitovych funkci, predstavuje pouziti faktorl nejistot pro transformaci dat a vysledk(
ziskanych ze studii na zvirfatech na hodnoty pouzitelné pro lidskou populaci jednu z nejvice problémovych &asti. S timto
problémem se setkdvaji vSechny metody, které slouzi k ur¢ovani odezvy lidské populace na nebezpe¢nou chemickou
latku. V dalsi ¢asti jsou popsany zplsoby reSeni pro vybrané metody. Jedna se predevsim o pfistup pouzity ve starsi
verzi dokumentu Green Book (s pomoci takto uréenych faktorl byly stanovovany konstanty probitovych funkci pro
latky publikované v dokumentu Purple Book [3], kterad je v soulasnosti ¢asto vyuzivdna v rdmci analyzy a hodnoceni
rizik (AHR) v prevenci zdvaznych havarii), pfistup americké agentury pro ochranu zivotniho prostrfedi (EPA) [5] a feSeni
navrzené v rdmci evropského projektu Acutex [6].



Postup podle starsi verze Gren Book je rozdélen na lokalné plsobici latky a na latky pUsobici systematicky. Faktory
nejistoty jsou zalozeny na vzajemném poméru hmotnosti ¢lovéka a pokusného zvirete. Tento postup je stale uveden v
nové verzi Green Book, avSak s poznadmkou, Ze obsahuje dil¢i chyby a je tfeba ho prehodnotit. Probitové funkce
vyvijené v letech 2008-2009 se timto postupem nefidi. Napfiklad agentura EPA doporucuje pfi vyvoji limitd akutni
toxicity pouzivat pro transformaci dat ziskanych ze studii na zvifatech faktory nejistoty v rozmezi od 1 do 10. V
metodice je doporu¢eny postup, jaky faktor pro kterou situaci pouzit [5].

Smérnice (ACUTEX) [6] se zminuje, Ze univerzalné je bezpecné pouzivat faktor 10 jako kombinace faktoru ovlivnéni
toxikokinetikou - 4, a faktoru ovlivnéni toxikodynamikou - 2,5. V pripadé akutniho vystaveni nebezpecné chemické
latce, kdy je télo nuceno vyrovnat se v kratké dobé s masivni davkou, je mozné toxikokineticky faktor zanedbat.
Doporucuje uvazovat pouze o ovlivnéni zplsobené rozdilnou toxikodynamikou, atedy pouziti faktoru 2,5
zaokrouhleného na 3.

Rozdilnost uvnitF lidské populace

Rozdilnost v rdmci lidské populace mlze vzniknout z genetickych odliSnosti, rozdilu véku, pohlavi, prostredi a jinych
faktord tykajicich se zivotniho stylu, napriklad vyzivy. Lidskd populace mlze zahrnovat potencidlné vnimavé a hyper-
vnimavé podskupiny jedincd.

Pro zobrazeni rozdild uvnitf populace je pfi stanoveni probitovych konstant pouzito pravidio b x n = 2. Rozdily v G¢inku
uvnitf jednoho druhu jsou dané rlznosti ve zranitelnosti jednotlivych jedincl. Tato rliznost se odrdzi ve strmosti
probitové funkce. Cim je funkce strmé&jsi, tim mensi je rozsah hodnot koncentrace zp(isobujicich uréeny G¢inek.

Pro vétsi hodnoty konstanty b je vétsi mira strmosti a také rozsah koncentraci je vétsi. Pro latky uvedené v prvni verzi
Green Book [2], je hodnota konstanty b, vypoctend ze studii na zvifatech, v rozsahu 0,33 az 11,4.

Konstanta b pro probitovou funkci pro Ucinky na ¢lovéka byla v prvni verzi Green Book urcena fixné jako hodnota 1.
Pokud se zvoli za b fixni hodnota, rozsah koncentraci zpUsobujicich G¢inky zavisi pouze na hodnoté n. Pak, je rozptyl
pro velkd n mensi, naopak pro malé je vétsi.

Bylo vyhodnoceno, ze zdavislost pouze na konstanté n je neodpovidajici [2]. Proto bylo doporuceno, aby vysledek
soucinu konstant b an byl konstantni. Na zakladé publikovanych experimentl na zvifatech a s nimi souvisejicich
probitovych konstant, byl vytvoren predpoklad, Ze optimalnich vysledkl je dosahovano, pokud soucin b x n se rovna
dvéma. Will ten Berge ve své praci [7] uvadi dlvody, pro¢ doporudit ponechani tohoto pravidla v platnosti. A to z
dlvodu, kdy statisticky zpracoval vysledky soucind konstant b a n pro latky publikované ve staré verzi Green Book [2],
kde se uvadi, ze hodnota soucinu 2 odpovidéd devatenadctému percentilu velikosti hodnoty soucinu b x n pro studované
latky, tedy jedna se spiSe o konzervativnéjsi hodnotu. Doporucuje tedy jeji pouziti.

Nejistoty vztahujici se k rozdilim v databazi
Trvani expozice

Pokud ve studii existuji data pro rizné doby expozice, je mozné vzdjemny vztah koncentrace-doba urcit na zakladé
regresniho vypoctu. Probitovou funkci vSak Ize stanovit i v okamziku, kdy je k dispozici pouze jedna doba expozice.
Relativni prispévek koncentrace a doby expozice pro toxicky G¢inek neni pro rlizné latky vzdy stejny. Vzdjemny vztah
mezi ovlivnénim celkového Ucinku pfi zvySeni koncentrace a pfi zvySeni Casu je vyjadren pomoci konstanty n. V
soucasné dobé, je velmi malo znamo, jakym zplsobem se méni hodnota konstanty n u jednotlivych latek, pokud se
zkouma vliv jejich G¢inkd na rdzné druhy. Je proto doporuc¢eno pouzivat konstantu n vypoctenou z dat ziskanych
experimenty na zviratech. Jako zakladni hodnota pri neexistenci dat pro rlzné doby expozice je v Green Book



pouzivana hodnota n = 2.
Mezery a nedostatky v databazich

Dostupné studie chemickych latek mohou byt neadekvatni k pokryti celé Skaly toxickych efektl, které mize latka
zplsobit. Napriklad data nemusi byt k dispozici pro urcitd stadia Zivota, jako jsou napriklad Ucinky na reprodukci.
Databéaze dostupné pro nékteré latky mlze byt relativné stard, a pouZzité analytické metody mohou byt ve srovnani s
modernimi standardy omezené. V takovych pfipadech zde existuje nejistota, zda byly identifikovany a studovany
vSechny mozné potenciondlni toxické Gcinky (napf. starsi inhalacni studie nemusi uvazovat Uc¢inky na dychaci trakt). V
pripadech jako jsou tyto, vyuziti v rdmci AHR mélo by zapoditat nejistoty v mezerach ve znalostech. Tyto faktory

zpravidla nabyvaji hodnot 1az 3.
Identifikované nejistoty pfi pracovani experimentalnich dat

Pri zpracovani experimentdlnich dat za Gc¢elem vytvoreni probitové funkce, jsou pouzivdny obecné zndmé statistické
nastroje. Za pomoci téchto nastrojli je mozné zobrazit stochastické nejistoty vazici se k experimentalnim datim. V této
¢asti je na prikladu stanoveni specifickych probitovych konstant ilustrovana redlné vypoctend nejistota vztahujici se uz

jen k zadkladnimu zpracovani statistickych dat.
Probitova analyza experimentalnich dat

Statistické zaklady probitové funkce a pouziti metody maximalni vérohodnosti je popsédno v publikacich [1], [8], [9].

Probitova primka HCI, ¢as 1 hod.
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Obrazek 1: Probitova primka HCI

Na obrazku 1 je zobrazend probitovd pfimka, vznikld regresi z experimentalnich dat. Pfimka je zobrazena na
transformované stupnici, kde na ose x je uveden logaritmus koncentrace a na ose y probit. Pfevedeme-li tuto stupnici
na dekadickou, probitova pfimka se ndm transformuje na kfivku - obrdzek 2, kde jsou zaroven zobrazeny hodnoty
ziskané z experimentalnich dat.



Probitova pfimka HCI, ¢as 1 hod.
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Obrazek 2: Krivka davka ucinek pro HCI

Spojitd funkce Gcinku, kterou z probitové rovnice ve skutec¢nosti ziskame, je ovsem funkci dvou parametrl (tj. nejen
koncentrace, ale icasu), améla by byt zobrazena ve trojrozmérném grafu (tj. s pfidanou casovou osou). Pro
zjednodusSeni je zde zobrazena pouze ve dvourozmérném grafu jako zdvislost procentudliniho Ucinku na koncentraci
latky.

V tabulce 1 jsou uvedeny hodnoty pro spodni a horni 95% hranice spolehlivosti, pro koncentrace s olekdvanym
G¢inkem. Tyto hranice spolehlivosti se vazi k datdm studie, ze které byly vypocteny konstanty probitové funkce. Je
zfejmé, ze prestoze nejvétsi Ciselny rozsah je kolem 50% hodnoty, nejvétsi rozdil vztazeny k ndsobku vztahované
hodnoty je v krajnich hodnotach. Zatimco hranice v 50 % predstavuji polovinu, resp. jeden a pll nasobek hodnoty, u
hranic v okoli jednoho procenta se jedna v jednom pripadé o 0 (vyjadreno tak malym cislem, Ze mlze byt povazovano
za nulu) na druhé strané sedmnacti ndsobek dané hodnoty.

Doba ; 95% dolni hranice 95% horni hranice
Koncentrace Umrtnost
expozice spolehlivosti spolehlivosti
[mg/m3] . [%]
[min] [%] [%]
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

Tabulka 1: Hranice spolehlivosti pro hodnoty vypoctené z probitové rovnice ziskané metodou maximalni
vérohodnosti ze studie na zvifatech pro HCI



Srovnani s limity akutni toxicity.

Problémem stanovené probitové funkce je nemoznost jeji validace. Prestoze ziskanou funkci je mozné verifikovat,
ovérit spravnost postupu, ovéreni jeji platnosti v redlném svété nelze provést. Experiment, ktery by ovéril platnost
nelze provést, jelikoz z pochopitelnych dlvodd nemdzeme vystavit lidské jedince nebezpecné koncentraci toxické
latky. Ovérit platnost predpovédi na skute¢ném pfipadé neni mozné, protoze nejistoty pfi redlnych havariich
(nemoznost zmérit aktudlni koncentraci) jsou tak podstatné, Zze konecné vysledky bychom nemohli povazovat za
pouzitelné. Jednou z moznosti jak posoudit ziskané hodnoty je srovnat je s jinymi hodnotami pouzivanymi v oblasti
hodnoceni akutni inhala¢ni toxicity. Jako vhodné limity pro srovnéni byly vybrany limity akutni toxicity AEGL (EPA).

Limity AEGL patfi k jedném ze svétové nejpouzivanéjsich limitd akutni toxicity. Zaroven poskytuji verejné pristupnou a
jasnou metodiku, kterd vede k vyvoji téchto limitd. Pokud jsou hodnoty AEGL stanoveny pro urcitou latku, je poskytnut
i TGD, kde je presné specifikovan zplsob jakym bylo danych hodnot dosazeno.

Proto srovnani hodnot vypocltenych pomoci probitové funkce bylo provedeno pravé s témito limity. Srovnani bylo
provedeno s Urovni AEGL-3, kterd odpovidd koncentraci, nad kterou se predpoklada, Zze mezi zasazenym

obyvatelstvem mdze dojit k imrti. Jako odpovidajici hodnoty byly z probitové funkce zvoleny Grovné LCy; @ LC tedy

0,1’
Urovné, které udavaji o¢ekdvanou Umrtnost v zasazené populaci bud jedno, nebo jednu desetinu procenta. Srovnani
bylo provedeno pro 22 latek, pro které byly konstanty probitové funkce publikovany v Purple Book v roce 1999.
Vysledky jsou zobrazeny v grafu na obrazku 3. Jako doba expozice byla zvolena jedna hodina. Na Obrazku je zobrazeno

pouze 20 latek a to z d@vodu, ze pro dvé latky nebyly limity AEGL doposud stanoveny.



Hodnoty koncentraci pro jednotlivé latky, €as 1 hodina
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Obrazek 3: Rozdily hodnot vypoctenych probitovou funkci a hodnotami AEGL-3

Z grafu je jasné patrné, Ze v nékolika pripadech si hodnoty vyrazné lisi. V dokumentech TGD poskytnutych s nové
vyvinutymi probitovymi konstantami je v pfipadé vyraznéjSich rozdild specifikovano, jaké faktory maji na rozdilnost
vysledk( nejvétsi vliv. Vétsinou se jedna o rozdilné vychozi studie, nebo pouziti odlisSnych faktor( nejistoty, coZz samo o
sobé muize zpUsobit vyrazny rozdil ve vyslednych hodnotach.

Zaveér
Urcovani probitovych konstant s sebou nese béhem celého procesu stanovovani vznik velkého mnozstvi nejistot.

Prvni nejistota plyne jiz ze samotného pouziti modelu. Logaritmicko-normalni rozdéleni slouzi k popisu velkého
mnozstvi réznych déji (napr. doba preziti po diagnéze rakoviny, znecisténi ovzdusi, délka mluvenych slov) uvedenych
v literature [10]. Jak predpokladéa Bliss a Finney [9], slouZi zaroven k popisu vztahu davka odpovéd u toxickych Gcinkd
insekticidd, 1é¢iv, vitamind a toxickych latek. Obecné vsak aplikace tohoto modelu na tak rozsahly problém, jako je
inhalacni expozice populace zasazené Unikem toxické latky, je neovéfitelnd, atedy ijeho platnost je v takovém
pripadé pouze predpokladem.

DalSim nejistota je urCena prfimo zpracovdnim experimentalnich dat. V celém procesu vyvoje konstant se jednd o
jedinou ¢ast, kdy mlze byt nejistota u nékterych latek vyjadrend pomoci statistického aparatu. Jsou-li konstanty
probitové funkce uréené primo ze souboru experimentdlnich dat z pokusu na zvifatech, poskytuje statisticky aparat
moznost zobrazit takzvané hranice spolehlivosti nebo konfidenéni limity. Kazd& hodnota, vypoctend na zakladé rovnice
s koeficienty zjisténymi regresi, mlze byt udavana v urcitém intervalu urcujici spolehlivost dané hodnoty. Prestoze



koeficienty probitové funkce jsou dale ovliviiovany, pfipadné jinym zplsobem upravovany, nesou si v sobé soucasné
nejistoty, které vznikly pfi zpracovani plvodnich experimentéalnich dat.

Nejistota plynouci ze zpracovani toxikologickych dat silné zavisi na poctu testovanych jedincl a na rozlozeni jejich
tolerance. Pro nékteré latky, jejichz konstanty jsou zaloZzeny na rozsdahlejSich studiich, mdze byt presnost pro mensi
procentudlni Gcinek vétsi, nez u vyssiho procentudlniho Ucinku u jinych latek, zalozenych na studiich s mensim poctem
dat. Samotna povaha testll neumoznuje jejich velkou presnost, nechceme-li zahubit neprimérené mnozstvi zvirat. Proto
je dllezité si tuto nejistotu uvédomovat, predevsim pak pri aplikaci vysledkd, napriklad pri AHR.

Pri transformaci z hodnot ziskanych z pokusl na zvifatech na hodnoty pouzitelné pro ¢lovéka vznikd nejvétsi nejistota
a to predevsim, protoze vzajemny vztah pfi prevodu je dosud velmi nejasny. Tato skute¢nost je zplsobena tim, Ze
nejsou k dispozici dostatecnd data, predevsSim pro lidskou inhalacni toxicitu. Pri transformaci zvifecich dat na lidska
jsou pouzivany faktory nejistoty, které spise nez aby presnym zplsobem zobrazily skute¢né vztahy, méni pouze
hodnoty konstant ziskanych z experimentalnich dat. A to tak, aby posunuly probitovou plochu na hranici, o které se

predpokladad, Ze bude odpovidat Ucinku v lidské populaci. Jelikoz tyto faktory nejistot snizuji hodnotu LC tedy

50’
posunuti probitové plochy vétSinou nékolikandsobné, nejistoty plynouci z tohoto zpracovani jsou zna¢né

Urcita nejistota také plyne z rozdill uvnitf populace. V probitové funkci je tento rozdil oSetfen pouzitim pravidla b x n =
2, které je pouzité bez ohledu na konstantu b vypoctenou z dat ziskanych na zvirfatech. Jak uvadi ve své préaci Berge
[7], pouziti tohoto pravidla zajistuje konzervativnéjsi pristup k urceni rozsahu koncentraci - v praxi to znamena, ze
rozsah mezi hodnotami zpésobujicimi hrani¢ni G¢inek (1 - 99%) je obecné vétsi.

Déle je dllezité si uvédomit to, Ze probitova funkce mize byt stanovovéna rlznymi zplsoby. Vypocet konstant je v
nékterych pripadech provadén jen s minimalnim mnozstvim dat. Z takovychto dat nelze potom zadnym zplsobem
vypocist hranice spolehlivosti. Probitova funkce se potom v nékolika pripadech stavéd pouze sofistikovanym odhadem,
na zakladé minimalnich dat a predpokladu obecného fungovani urcitych pravidel (napr. pouziti standardnich konstant b
= 1 an = 2). Pro chemické latky, pro které nejsou k dispozici zadné dalsi informace, se opét jedna o nastroj, ktery
muUze byt uzite¢ny, nicméné je tfeba uvédomovat si vdechna jeho omezeni.

Ve svétové literature Ize narazit na vice probitovych funkci pro stejné chemické latky, avsak s rlznymi hodnotami.
Tvary vyslednych kfivek (ploch) a z nich plynoucich ijednotlivych hodnot se ¢&asto vyrazné lisi. Jelikoz hodnoty
publikované v Nizozemsku a to jak v rdmci TNO (starsi), tak v rdmci RIVM (novéjsi), jsou podepreny pomérné exaktni
metodou, popisem zdrojovych dat a postupu vyvoje, Ize na né pohlizet jako na spolehlivéjsi. To ovSsem nedava zaruku
spravnosti vyslednych hodnot, na ty je tfeba se stdle divat kriticky.

Svét kolem néas nedavéa jednoznacné odpovédi, a chceme-li se v ném orientovat, je tfeba nékterym procesdim hloubéji
porozumét, a ne pouze prebirat zjednodusené vysledky.

Tento ¢&ldnek byl podpofen z projektu OPVaVpl, ,lnovace pro efektivitu a Zivotni prostfedi“ financovaného MSMT
(evidencni Cislo: CZ.1.05/2.1.00/01.0036).
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