TOXIKOLOGIE
(2007)



ZAKLADNI POJMY



Toxikologie - védni obor, ktery se zabyva studiem
nepriznivych ucinki chemickych latek a pripravku (dale jen
»CHLP*) na zivé organizmy a ekosystémy, prevenci,
diagnostikou a terapii poskozeni zdravi zpusobenych
chemickymi Skodlivinami.

* Obecna toxikologie

o Experimentalni toxikologie

o FEkotoxikologie

» Specialni toxikologie

e Prumyslova toxikologie

* Geneticka, klinicka, veterinarni, vojenska, ... toxikologie
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Chemicka skodlivina (noxa) - 1atka schopna zpusobit poSkozeni
zdravi, tj. vyvolat onemocnéni nebo odchylku od normalniho
stavu organizmu, které se mohou projevit v priibéhu styku se
Skodlivinou, nebo nasledné, v pozdéjsich obdobich zivota,
popripadé az u potomstva.

Chemické latky - chemické prvky a jejich slouceniny

v prirodnim stavu nebo ziskané vyrobnim postupem, vcetné
pripadnych prisad nezbytnych pro uchovani jejich stability

a jakychkoli necistot vznikajicich ve vyrobnim procesu,

s vyjimkou rozpoustédel, ktera mohou byt z latek odstranéna
bez zmény jejich slozeni nebo ovlivnéni jejich stability.

Chemicke piipravky — smési nebo roztoky sloZzené ze dvou nebo
vice chemickych latek.
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Ucinek - projev interakce latky s organizmem, biologicka
zména vyvolana nebo souvisejici s pusobenim Skodliviny.

RozliSuji se ucinky mistni, celkové a pozdni.

Odpoveéd’ — podil populace organizmu, u kterého se projevi
sledovany ucinek (udava se napr. v %).

Expozice - vystaveni organizmu pusobeni latky, kontakt
a vstup Skodliviny do organizmu.

Doba latence - Casovy interval mezi expozici a projevy
pusobeni.

Davka - mnozstvi Skodliviny, které je podano nebo pronikne
do organizmu; udava se vétSinou v jednotkach hmotnosti latky
na kilogram télesné hmotnosti (napr. v mg.kg1), v pripadé
opakované expozice se uvadi denni davka (v mg.kg'.den™?).
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Nebezpecnost Skodliviny - potencialni schopnost vyvolat
poskozeni zdravi v zavislosti na jejich vlastnostech.

Nebezpecnost CHLP je tim vetsi, Cim je

— ucinna davka mensi

— mensSi rozdil mezi neucinnou a ucinnou davkou (vétsi
strmost zavislosti ucinku na davce)

— delsi doba latence

— ucinek zavaznéjsi a obtiznéji lecitelny

— méné zietelné varované piisobeni (zdpach, drazdeéni)

Zadna latka neni zdravi zcela neSkodnd, ale mezi jejich
nebezpecnosti jsou velmi vyznamné rozdily.

Neni Zadny zasadni rozdil mezi xenobiotiky a ,,piirodnimi‘
latkami, oboji mohou byt malo i velmi nebezpecne.
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Nebezpecne chemicke latky a pripravky ve smyslu pravnich
predpisu - CHLP, které maji jednu nebo vice z 15 nebezpec-
nych vlastnosti definovanych jednotnymi predpisy ES
(smérnice Rady 67/548/EHS, u nas zakonem ¢. 356/2003 Sb.).

Klasifikace - postup zjiStovani nebezpecnych vlastnosti CHLP,
hodnoceni zjiSténych vlastnosti a nasledné zarazeni CHLP do

jednotlivych skupin nebezpecnosti.
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Oznacovani nebezpecnych CHLP - v ES jsou povinné
a jednotné pouzivany:

e obrazove vystraine symboly (piktogramy)

* R-véty (risk phrases) - standardni véty charakterizujici
specifickou rizikovost CHLP

e S-véty (safety phrases) - standardni strucné pokyny pro
nejvyznamnéjsi opatieni k ochrané pred nebezpecnymi
viastnostmi CHLP pii zachazeni
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Riziko - pravdépodobnost, Ze se v dusledku expozice latce
projevi poskozeni zdravi.

Je tim vyssi, ¢im je nebezpecnost latky vetsi a ¢im menée
bezpecny je zpusob zachdzeni s ni (1. ¢im je moznd expozice
vyssi).

Hodnoceni rizika pro zdravi - postup sestavajici ze 4 zakladnich
kroku:

— identifikace nebezpecnosti Skodliviny,
— urceni vztahu mezi davkou a ucinky,
— stanoveni nebo odhad expozice,

— charakterizace rizika (tj. urceni pravdépodobnosti,
s jakou muze expozice vést k poskozeni zdravi).
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NEBEZPECNE VLASTNOSTI
CHEMICKYCH LATEK
A PRIPRAVKU



UCINKY LATEK A PRIPRAVKU

* mistni
— Ziraveé
— drazdivé
e celkove
— vysoce toxické
— toxické
— zdravi Skodlivé
e senzibilizujici
e specifické pozdnimi
— karcinogenni
— mutagenni
— toxicke pro reprodukci
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LATKY A PRIPRAVKY S MISTNIMI
UCINKY

Mistni (lokdlni) ucinky - pozorovatelné zmény az poskozeni
v misté primého kontaktu Skodliviny s organizmem (kiize,
sliznice traviciho nebo dychaciho ustroji, spojivek, rohovky
apod.).

Uéinek miite byt riizné zdvainy, od reverzibilniho (piekrveni,
otok, zanet), po ireverzibilni nekrozu z poleptani (koroze).

Mistni u¢inky CHLP se zkouS$i koZznimi a oCnimi testy na
kralicich; hodnoti se zavaznost poSkozeni na misté aplikace
podle definované stupnice.
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CHLP ZIRAVE

Ziravé jsou CHLP, které mohou znicit Zivé tkané p¥i styku
S nimi.

Jedna se o CHLP, které v koZnim testu na kralicich zpusobi
rozruSeni kitZe v celé vrstvé.

Bez testovani se jako Zirave klasifikuji CHLP s hodnotou
PH 2 a niZsi, nebo 11,5 a vyssi a organické hydroperoxidy.
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Oznaceni ziravych CHLP
f==° )
e @i

ziravy

R 34 Zpusobuje poleptani
R 35 Zpiusobuje tézké poleptani
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Jako ziravé jsou klasifikovany napr.

Kyseliny (sirova, dusi¢na, halogenovodikové, mravenci,
octova, maselna, valerova, heptanova)

anhydridg lg(}lfselin (oxid sirovy, siri€ity, dusicity, chromovy,
acetanhydrid)

halogenidy kyselin (chlorid fosfority a fosforecCny, bromid
fosfority, tosgen, acetylchlorid)

zasady (hydroxid sodny, draselny, alkoholaty, amoniak,
butylamin, diethylamin, triethylamin, cyklohexylamin,
benzylamin, piperazin, morfolin)

nékteré silné kysele nebo zasadité reagujici soli (chlorid
hlinity, zineCnaty, cinicity, titanicCity, sulfid sodny a
draselny)

silna oxidacni Cinidla (fluor, brom, chlornany, dichromany,
dusi¢nan stribrny, organické hydroperoxidy, kyselina
peroctova)

fenoly (fenol, kresoly, xylenoly)

aldehydy (formaldehyd, akrylaldehyd, glutaraldehyd)
nékteré dalsi latky (bily fosfor, lithium, sodik, draslik,
allyljodid, reaktivni organokovové slouceniny aj.)
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CHLP DRAZDIVE

Drazdivé jsou CHLP, které mohou pri okamzitém,
dlouhodobém nebo opakovaném styku s kiiZzi nebo sliznici
vyvolat zanét a nemaji ziravé ucinky.

Takto se klasifikuji CHLP,
— které pii koZnim testu vyvolavaji na kuZi zanétlivé zmény,
— které pii oénim testu pitsobi zavazné poskozeni oka (hodnoti

se stupen a pretrvavani zakaleni rohovky, poskozeni
duhovky, zarudnuti a otok spojivek),

— u kterych jsou 7 praxe znamé vyse uvedenée ucinky na
clovéka.
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Oznaceni drazdivych CHLP

drazdivy

R 36 Drazdi oCi
R 37 Drazdi dychaci cesty
R 38 Drazdi kuzi

R 41 Nebezpeci vazného poskozeni oci
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LATKY A PRIPRAVKY S CELKOVYMI
UCINKY

Jedna se o CHLP, které po vstrebani do krve vyvolavaji otravy
(intoxikace).

o Akutni otrava - diusledek jednordazove nebo krdatkodobé (napr.
jednodenni) expozice, zpravidla se zietelnymi projevy.

o Chronicka otrava - vznika nasledkem dlouhodobe expozice
(méesice, roky) malym davkam skodliviny, ktere by
jednorazové nebo krdatkodobé Zadné posSkozeni nezpusobily;
projevy takove otravy nemusi byt zpocatku zretelné.

e Subchronicka otrava - nasledek nékolikrat opakované
expozice nebo expozice trvajici omezenou dobu (napr.
nékolik dnu, tj. expozice ani akutni ani chronicka).
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Pokud se latky vyznacuji specifickym pusobenim, nazyvaji se
casto Skodliviny se systéemovou toxicitou; podle cilovych orgdanu
nebo systému se pak oznacuji napr. jako:

— neurotoxicke

— hepatotoxicke

— nefrotoxicke

— hematotoxicke
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Toxicita CHLP se zkousSi na laboratornich zviratech.

Testy akutni toxicity — cilem je zejména urcit stredni smrtné
(letalni) davky, LD, nebo koncentrace, LC,.

LD, - davka, ktera p¥i jednorazové aplikaci usty nebo
na kuzi zpusobi uhyn 50% pokusnych zvirat béhem
definovanéeho obdobi nasledneho pozorovani; udava se
v miligramech na kilogram télesné hmotnosti.

» LC,, - koncentrace skodliviny, ktera po 4hodinové inhalaci
zpusobi uhyn 50% pokusnych zviiat béhem stanovené doby
nasledneho pozorovani; udava se nejcasteji v miligramech
Skodliviny na litr nebo metr krychlovy vzduchu, pripadné
v ppm.
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Akutni toxicita oralni

— ,,klasicka* metoda stanoveni LD,

— metoda fixni davky (5, 50, 300 a 2000 mg.kg!) (metoda
nevyZaduje uhynuti zvirat)

— metoda stanoventi tridy akutni toxicity (5, 50, 300 a
2000 mg.kg') (ve srovndni s metodou stanoveni LD,
vyzaduje o cca 70 % méné zvirat)

Akutni toxicita dermalni - stanoveni LD,

Akutni toxicita inhalacni - stanoveni LC, (expozice 4 hodiny)
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Preferuji se metody, ktere vyuZivaji co nejmensi pocty zvirat a
minimalizuji jejich utrpeni.

Alternativni testy jsou vyvijeny a zavadeny s perspektivou
vytvoreni GHS

— GHS - globalne harmonizovany system chemickych latek a
smesi

— spolecny projekt OECD, vyboru OSN pro prepravu nebezpec-
néeho zbozi a Mezinarodni organizace prace

— koordinuje Meziorganizacni program pro radnée nakladani
s chemikaliemi
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Testy s opakovanou expozici — stanovuji se davky, které
nezpusobi zadny nepriznivy ucinek (NOAEL) a davky, které
vyvolavaji zavazné, avSak ne smrtici ucinky.

e subakutni testy (28denni)
e subchronicke testy (90denni)

o chronické testy (18 nebo 24 mésicit, modeluji celoZivotni
expozici)

e NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) — nejvyssi
davka, kterd za celou dobu podavani nezpusobila pokusnym
Zviratum Zadné nepiiznive ucinky; udava se v mg.kg'.den!

e LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) — nejnizsi
davka, pyi které jiz byl zjistén nepriznivy ucinek; udava se
v mg.kgl.den’

Toxikologie 2007 23



CHLP VYSOCE TOXICKE

Vysoce toxické jsou CHLP, které pri vdechnuti, poziti nebo pri
pruniku kiuzi ve velmi malych mnozstvich zpusobuji smrt nebo
akutni nebo chronické poskozeni zdravi.

Takto jsou klasifikovany CHLP s vysokou akutni toxicitou:

— s velmi nizkou hodnotou LD, nebo LC;,(napi. LD, pri
podani usty <25 mg.kg!), nebo

— schopné vyvolat jig pii jediné velmi nizké davce (napi. pii
podani usty <25 mg.kg!) zavaziné nevratné poskozeni.

Takto klasifikovane CHLP jii v davce mensi nez 1 gram mohou
zpusobit smrt nebo velmi zavazné nevratné poskozeni zdravi
dospeleho clovéka.
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Oznaceni vysoce toxickych CHLP

vysoce
toxicky

R 26 Vysoce toxicky pri vdechovani
R 27 Vysoce toxicky pri styku s kazi
R 28 Vysoce toxicky pri poziti

R 39 Nebezpeci velmi vaznych nevratnych ucinku
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Priklady vysoce toxickych latek:

beryllium, thallium, uran a jejich slouceniny

vétSina sloucenin rtuti, rada sloucenin arsenu, kadmia
fluor, fluorovodik, kyselina fluorovodikova (od 7 %), brom
sulfan, oxid dusicity a chloricity, fosgen

fluorid, chlorid a bromid bority

kyanovodik a kyanidy

azid sodny

bily (zluty) fosfor, fosfan a nékteré fosfidy, chlorid fosfority
a fosforeCny

seleniCitan sodny
dichromany, chroman sodny, oxid chromovy
oxid osmicCely
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— nékteré organickeé slouceniny rtuti, cinu a olova

— bis(chlormethyl)ether, bis(2-chlorethyl)ether

— dinitrobenzeny, dinitrokresol, dinitroanilin, trinitrobenzen

— 4-methoxyanilin

— N-nitrosodimethylamin

— akrylaldehyd, chlorethanal

— Kkyselina fluoroctova a jeji ve vodé rozpustné soli

— methyl-chlorformiat, ethyl-chlorformiat

— nékteré isokyanaty

— dimethyl-sulfat, nékteré estery kyseliny dusi¢né pouzivané
jako vybusSniny

— rada ucinnych latek organofosforovych a karbamatovych
insekticidu i jinych pesticidnich pripravku

— rada alkaloidu a jejich soli

Toxikologie 2007 27



CHLP TOXICKE

Toxické jsou CHLP, které pri vdechnuti, poziti nebo pri
pruniku kuzi v malych mnozstvich zpusobuji smrt nebo akutni
nebo chronické poskozeni zdravi.

Takto jsou klasifikovany CHLP

— s nizkou hodnotou LD, nebo LC, (napy. LD, p¥i podani
usty <200 mg.kg! ale > 25 mg.kg’'),

— schopné vyvolat ji7 p¥i jediné nizké davce (napv. pii podani
usty < 200 mg.kg') zdavazné nevratné poskozeni,

— vyvolavajici zavazné poSkozeni prvi opakovanych velmi
nizkych davkach (Fadové v jednotkdach mg.kg™').

Jedina davka takto klasifikovanych CHLP radové v jednotkach
gramu muze vyvolat velmi téZkou az smrtelnou otravu dospéleho
Clovéka.
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Oznaceni toxickych CHLP

toxicky

R 23 Toxicky pri vdechovani
R 24 Toxicky pri styku s kuzi
R 25 Toxicky pri poziti

R 39 Nebezpeci velmi vaznych nevratnych ucinku

R 48 Pri dlouhodobé expozici nebezpeCi vazného poSkozeni
zdravi
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Priklady latek Kklasifikovanych jako toxické:

— rtut’

— oxid uhelnaty, siriCity, vanadi¢ny

— chlorid barnaty

— nékteré slouc¢eniny kadmia, olova

— arsen, selen a nékteré jejich slouCeniny

— amoniak (kapalny nebo plynny), hydrazin, dusitan sodny a
draselny

— sirouhlik, polysulfid sodny
— chlor, chlorovodik

— fluoridy, fluorokremicitany a fluorohlinitany

— tetrachloroplatnatany a hexachloroplaticitany
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benzen

brommethan, jodmethan, bromoform, tetrachlormethan,
benzylchlorid, chlor-, brom- a jodoctova Kyselina

methanol, allylalkohol

fenol, kresoly, xylenoly, chlorovaé¢ fenoly
ethylenoxid

formaldehyd, 2-furaldehyd, hexan-2-on

nitrobenzen, nitrotolueny, dinitrotolueny, trinitrotoluen
a mnoho dalSich aromatickych nitrosloucenin

allylamin, piperidin, anilin, toluidiny, chlor-, dichlor-
a trichloraniliny, nitroaniliny, fenylendiaminy a mnoho
dalSich aromatickych aminu, fenylhydrazin

akrylamid

akrylonitril, methakrylonitril, butannitril, oxalonitril,
malononitril

rada acinnych latek pesticidnich pripravku
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CHLP ZDRAVI SKODLIVE

Zdravi Skodlivé jsou CHLP, které pri vdechnuti, poziti nebo
pri priuniku kuzi mohou zpusobit smrt nebo akutni nebo
chronické poskozeni zdravi.

Takto jsou klasifikovany napi. CHLP

— § hodnotou LD, p¥i poddni usty < 2000 mg.kg' ale
> 200 mg.kg',

— schopné vyvolat jiz, pri jediné davce ve vyse uvedenem
rozmezi zavazne nevratné poskozeni,

— které mohou v dusledku nizké viskozity vyvolat p¥i poZiti
poskozeni plic,

— vyvolavajici zavazné poSkozeni pii opakovanych nizkych
davkdch (Fadové v desitkach mg.kg™').
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Oznaceni zdravi Skodlivych CHLP

zdravi
Skodlivy

R 20 Zdravi skodlivy pri vdechovani
R 21 Zdravi Skodlivy pri styku s kuzi
R 22 Zdravi Skodlivy pri poziti

R 48 Pri dlouhodobé expozici nebezpeci vazného poskozeni
zdravi

R 65 Zdravi Skodlivy: pri poziti mize vyvolat poskozeni plic
R 68 Mozné nebezpeci nevratnych ucinku
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CHLP SENZIBILIZUJICI

Skodliviny se senzibilizujicimi acinky (alergeny) zvysuji
aktivitu organizmu vnimavého jedince zménou imunitni
odpovédi.

Nutnou podminkou alergicke reakce je prvotni opakovana
expozice latce, pri které nastane senzibilizace.

Nasledna expozice jii senzibilizovaného jedince vede
k neprimeérenée obranné reakci jeho imunitniho systemu, ktera
organizmus poskozuje.

NejcastéjSimi projevy precitlivélosti po kontaktu skodlivin s kiZi
byvaji alergicke kontaktni dermatitidy (ekzemy), po inhalacni
expozici to mitZe byt napi. tzv. alergicka rinitida (ryma) az astma;
nejzavaznéjsi je tzv. anafylakticky Sok.
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K vyvolani alergickych reakci u senzibilizovane osoby postacuje
nepatrna davka alergenu. U precitlivelych osob proto zpravidla
nepostacuji ani velmi ucinna obvykla ochranna opatreni - je
nutne uplné a trvale vylouceni moznosti kontaktu s alergenem.
Antihistaminika — tlumi potiZe, neléeci pricinu.

Epikutanni testy — pomahaji odhalit alergen.

Desenzibilizace — omezene moznosti a rizika.
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Jako senzibilizujici se Klasifikuji CHLP, které jsou schopné pri
vdechovani, poziti nebo pri styku s kuzi vyvolat precitlivélost,
takze pri dalsi expozici vzniknou charakteristické nepriznivé
ucinky.

Klasifikace se provadi na zdakladé vysledki testit na morcatech
nebo doloZenych praktickych zkusenosti u exponovanych osob.
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Oznaceni senzibilizujicich CHLP

R 42 Muze vyvolat senzibilizaci pri vdechovani
R 43 Miize vyvolat senzibilizaci pri styku s kuzi
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Priklady latek klasifikovanych jako senzibilizujici:

sloucCeniny beryllia, Sestimocného chromu, niklu, kobaltu,
rtuti, platiny

epoxidy (ethylenoxid, propylenoxid, epichlorhydrin aj.)
aldehydy (formaldehyd, glyoxal, glutaraldehyd aj.)
alifatické a zejména aromatické aminy

isokyanaty

akrylaty a methakrylaty, akrylamid, akrylonitril
dimethyl-sulfat

mnoho ucinnych latek pesticidu

kalafuna

terpentynovy olej
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Senzibilizovat muZe i Fada bézné pouZivanych latek, pripravkit a
predmétn, i kdyZ nejsou klasifikovany jako senzibilizujici:
— desinfekcni pripravky (jodove preparaty, ...), myci a cistici
prostredky, ...
— kadernicka barviva, parfemy, deodoranty, ...
— léciva (penicilinova antibiotika, acetylsalicylova kyselina,
ves)
— pryZové vyrobky (chirurgicke rukavice, ...)
— chromocinéené usné (koZené rukavice, ...)
— cement (Cr'! — smérnicemi ES limitovdan obsah)

— biZuterie, hodinky, mince, kovove knofliky, zipy, ...(Ni)
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Existuje mnoho prirodnich alergenii

— zelenina (petriel, celer, ...), ovoce (jablka, hrozny, jahody,
...), ofechy (arasidy, ...), slunecnicova semena, koreni,
byliny (heimanek, ...), volné rostouci a péstované okrasné
rostliny (petrklice, ...), ...

— pyly lisky, olse, ..., trav, obilovin, plevelu, ... (sennd ryma)
— plisné, vytrusy hub, ...

— syry, ryby, Cervené vino, ...

— mouka (astma mlyndiu, pekaru, ...)

— exoticka dreva

— textilni materialy (prirodni i synteticke)

— hmyzi jedy

— domaci zvirata (koCici srst, ptaci trus, peri, ...)

— domadcnostni prach (vitbec jeden 7 nejsilnéjSich alergenit)
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LATKY A PRIPRAVKY SE SPECIFICKYMI
POZDNIMI UCINKY

Pozdni uCinky jsou takové, které se mohou projevit az po
velmi dlouhé dobé (napr. desitky let) od zacatku expozice,
popripadé po jejim ukonceni.

Radi se sem
— mutagenita
— karcinogenita

— reprodukcni a vyvojova toxicita

Toxikologie 2007 41



CHLP MUTAGENNI

Mutageny - mohou zpisobit rizné typy mutaci, tj. trvalych
prenosnych (dédicnych) zmén mnozstvi nebo struktury
genetického materialu v bunikkach organizmu.

Existuji mutace
— genove,
— chromozomove,

— genomove.

Diusledky mutaci v somatickych a zarodecnych (gametickych)
bunkach ...
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Testovani
— existuji desitky testu ruzné slozitosti a vypovédni hodnoty

— interpretace a hodnoceni rizika pro ¢lovéka jsou obtizné

Zakladni baterie ,,jednoduchych“ testi:

— detekce genovych mutaci (Amesuy test - test reverznich
mutaci u histidin auxotrofnich kmenu bakterii Salmonella
typhimurium)

— detekce chromozomovych aberaci (v bunkach kostni diené
hlodavci)

— detekce genotoxicity (indikdatorem miiZe byt poSkozeni DNA,
nebo jiné efekty, bez primého dukazu mutagenity)
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Mezi nejvyznamnéjsi patii mutace v zarodecnych (pohlavnich,
gametickych) bunkach, ktere jsou prenosné na potomstvo.

Jako mutagenni se klasifikuji CHLP, které pri vdechnuti nebo
poziti nebo pruniku kuzi mohou vyvolat dédi¢né genetické
poskozeni nebo zvySit jeho vyskyt.

Rozlisuji se CHLP

 Mutagenni kategorie 1 (prokazané mutageny):
podminkou takové klasifikace je existence spolehliveho
diukazu o pri¢inném vztahu mezi expozici ¢lovéka a
posSkozenim jeho dédi¢nych vlastnosti (zadna takova latka
dosud neni znama).
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e Mutagenni kategorie 2 (pravdépodobné mutagenni):
experimentalné je spolehlivé prokazano mutagenni
pusobeni na zarodecné bunky zvirat, a proto jsou
oduvodnéné obavy z takového ucinku i na ¢lovéka (ale
prokazano to neni).

* Mutagenni kategorie 3 (potencialné mutagenni):
existuji diukazy o mutagennich acincich na jiné nez
zarodecCné bunky (somatické) zvirat, ale takové poznatky
nejsou dostatecCné k posouzeni, zda by latka mohla
vyvolavat také dédicné zmény u lidi.

Prukaz mutagenni aktivity pomoci mikrobidalnich testit nebo
pouze testy na savCich bunkach in vitro neni pokladan za
dostatecny pro klasifikaci.
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Oznaceni mutagennich CHLP

mutagenni
kategorie 3

mutagenni
kategorie 1 nebo 2

Mutagenni kategorie 1 nebo 2:
R 46 MizZe vyvolat poSkozeni dédi¢nych vlastnosti

Mutagenni kategorie 3:
R 68 Mozné nebezpeci nevratnych ucinku
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Dosud je v seznamu EU latek klasifikovanych jako mutagenni
relativné malo (pouze cca 100).

Mutagenni kategorie 1 — prozatim neni znama zadna takova
latka

Mutagenni kategorie 2

— fluorid, chlorid a siran kademnaty

— chroman draselny a sodny, dichroman amonny, sodny a
draselny, oxid chromovy, chromyldichlorid

— buta-1,3-dien, benzen, benzo[a]pyren
— ethylenoxid

— akrylamid

— diethyl-sulfat

— carbendazim (fungicid)
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Mutagenni kategorie 3
— oxid vanadi¢ny
— brommethan, trichlorethylen
— fenol, benzen-1,4-diol, benzen-1,2,3-triol
— glyoxal
— 2,3-, 2,5- a 3,4-dinitrotoluen, 4,6-dinitro-o-kresol
— anilin, 2- a 4-aminofenol, nékteré alkoxyaniliny
— 1,2- a 1,3-fenylendiamin, 2-methylbenzen-1,3-diamin
— fenylhydrazin
— azobenzen
— dimethyl-sulfat
— atrazin (herbicid)
— thiophanate-methyl (fungicid)
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CHLP KARCINOGENNI

Jako karcinogenni se Kklasifikuji CHLP, které pri vdechnuti

nebo poziti nebo pruniku kuzi mohou vyvolat rakovinu nebo
zvySsit jeji vyskyt.

e geneticka teorie karcinogeneze — hypoteza mechanismu

karcinogenniho pusobeni latek

* u karcinogenii (a také mutagenii) se 7 preventivnich duvodi
vetSinou vychazi 7 predpokladu tzv. bezprahoveho ucinku,
tj. Ze expozice i sebemensim davkam neni zcela bez rizika

e genotoxicke karcinogeny (iniciatory karcinogeneze)
» epigeneticke karcinogeny (promotory)
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Zjistovani karcinogennich ucinku
— epidemiologicke studie
— dlouhodobeé testy na zviratech (problem — vyznamné
mezidruhove rozdily)
— wrychlotesty* (probléem — faleSna pozitivita i negativita)

— odhad ze struktury (velmi hruba orientace)

ObtiZna interpretace vysledki studii a testii.
Nejednotnost pristupu k hodnoceni (EU, IARC, US EPA)

Zasady hodnocenti rizik expozice karcinogenum (p¥ijatelné riziko
10, resp. 10-%).
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Rozlisuji se CHLP

* Karcinogenni kategorie 1 (prokazané karcinogeny):
existuje prikazna souvislost mezi expozici a vznikem
rakoviny u Clovéka (doloZena epidemiologickymi udaji).

* Karcinogenni kategorie 2 (pravdépodobné karcinogenni):
vysledky dlouhodobych studii na zviratech spolu s dalSimi
zavaznymi informacemi odivodnuji predpoklad
karcinogenniho ucinku na clovéka (ale prokazano to neni).

e Karcinogenni kategorie 3 (potencialni, mozné karcinogeny):
existuji experimentalni dukazy o karcinogennim piisobeni
na zvirata, ale dosavadni poznatky z riznych duvodii
neopravnuji €init zavéry, zda jsou tyto latky takto
nebezpecné i pro Clovéka.
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Oznaceni karcinogennich CHLP

karcinogenni
kategorie 3

karcinogenni
kategorie 1 nebo 2

Karcinogenni kategorie 1 nebo 2:
R 45 Miize vyvolat rakovinu
R 49 Miize vyvolat rakovinu pri vdechovani

Karcinogenni kategorie 3:
R 40 Podezreni na karcinogenni ucinky
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Karcinogenni kategorie 1

— rada sloucenin arsenu

— oxid chromovy a chromany zineCnate
— oxidy a sulfidy niklu

— azbest

— buta-1,3-dien

— benzen

— vinylchlorid

— bis(chlormethyl)ether

— 2-naftylamin, 4-aminobifenyl, benzidin

— hnédo- a Cernouhelné dehty a nékteré ropné destilaty
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Karcinogenni kategorie 2

— beryllium a jeho slouceniny

— oxid, fluorid, chlorid a siran kademnaty

— chlorid a siran kobaltnaty

— nékolik chromanu a dichromaniu, chromyldichlorid
— bromic¢nan draselny

— hydrazin

— benzo[a]pyren a nékolik dalSich polycyklickych
aromatickych uhlovodiku (PAU)

— trichlorethylen
— ethylenoxid, propylenoxid a epichlorhydrin
— mnoho aromatickych amini, 2-nitropropan, dinitrotolueny
— nékteré N-nitrosodialkylaminy
— akrylamid, akrylonitril
— diazomethan, dimethyl- a diethyl-sulfat
— ruzné frakce, polotovary a produkty zpracovani dehtu
a ropy (motorové benziny, ...)
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Karcinogenni kategorie 3

— rada béznych halogenovanych rozpoustédel (dichlormethan,
chloroform, tetrachlorethylen aj.)

— 1,4-dioxan

— formaldehyd, acetaldehyd
— anilin

— acetamid

— nékteré herbicidni latky (alachlor, chlorotoluron,
isoproturon, linuron, propyzamide)

— nékteré fungicidni latky (captan, epoxiconazole, flusilazole,
folpet, chlorothalonil, kresoxim-methyl, vinclozolin)

— néktera letecka a dieselova paliva a topné oleje
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Pracovni procesy s rizikem chemické karcinogenity - pracovni
procesy pri vyrobé a zpracovani nékterych latek a produktii,

o kterych je prokazano, Ze u pracovniki mohou zpusobit
onemocnéni zhoubnymi novotvary, pricCemz forma a struktura
chemického karcinogenu neni presné znama, nebo se nadorova
onemocnéni vyskytuji pouze ve spojeni s urcitymi technolo-
giemi nebo druhy prace:

— vyroba auraminu

— prace spojené s expozici PAU pritomnym v uhelnych
sazich, dehtu, smole, parach nebo prachu

— prace spojené s expozici prachiim, dymiim a kapalnym
aerosolum vznikajicim pri prazeni a elektrolytické rafinaci
kuproniklovych rud

— prace na pracovistich, kde probihaji silné kyselé procesy
pri vyrobé isopropylalkoholu
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TARC (International Agency for Research on Cancer)

e Skupina 1 (prokazané karcinogeny)
 Skupina 2A (pravdépodobné karcinogeny)

e Skupina 2B (potencialni karcinogeny)

e Skupina 3 (poznatky neumoznuji ¢init zavéry)
e Skupina 4 (pravdépodobné nekarcinogenni)
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CHLP TOXICKE PRO REPRODUKCI

Latky s reprodukcni toxicitou - posSkozuji nebo nepriznivé
ovliviiuji muzské a zenské reprodukcni organy a funkce.

Latky s vyvojovou toxicitou - negativné ovliviiuji vyvoj jedince
pred narozenim (v prenatalnim obdobi) nebo po narozeni

(v postnatalnim obdobi) do dosazeni dospélosti (pohlavni
zralosti).

* latky embryotoxicke

 latky teratogenni
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Testovani:

— vicegeneracni testy

— testy na teratogenitu

Jako toxické pro reprodukci se klasifikuji CHLP, které pri
vdechnuti nebo poziti nebo priniku kuzi mohou vyvolat nebo
zvySit vyskyt nedédi¢nych nepriznivych ucinku na potomstvo
nebo zhorSeni muzskych nebo Zenskych reprodukénich funkci
nebo schopnosti.
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RozliSuji se CHLP

o Toxické pro reprodukci kategorie 1 (prokazatelné toxické pro
reprodukci): existuje spolehlivy dukaz (epidemiologické
studie) poskozeni fertility (plodnosti) muzii nebo Zen nebo
vzniku nedédi¢nych nepriznivych ucinkii na potomstvo
nasledkem expozice CHLP.

o Toxické pro reprodukci kategorie 2 (pravdépodobné toxické
pro reprodukci): existuji spolehlivé experimentalni dukazy
poskozeni reprodukcéni schopnosti zvirat nebo poskozeni
vyvoje zvirecich zarodkiu Ci plodu, a proto jsou opodstatnéné
obavy i z takového ucinku CHLP na Clovéka (ale prokazano
to neni).
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o Toxické pro reprodukci kategorie 3 (potencialné toxické pro
reprodukci): existuji dikkazy o nepriznivém pusobeni CHLP
na reprodukcni schopnosti zvirat nebo poskozeni vyvoje
zvirecich zarodku ci plodu, ale dosavadni poznatky
z ruznych duvodu neopraviuji ¢init zavéry, zda jsou takové
ucinky mozné i u lidi.
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Oznaceni CHLP toxickych pro reprodukci

toxické pro reprodukci
kategorie 3

toxické pro reprodukci
kategorie 1 nebo 2

Toxicke pro reprodukci kategorie 1 nebo 2:
R 60 Miize poSkodit reprodukcni schopnost
R 61 Muze poskodit plod v téle matky

Toxicke pro reprodukci kategorie 3:
R 62 Mozné nebezpeci poskozeni reprodukcni schopnosti
R 63 Mozné nebezpeci posSkozeni plodu v téle matky
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Toxicke pro reprodukci kategorie 1

— anorganickeé i organické slouceniny olova
— oxid uhelnaty
— warfarin (1é¢ivo, rodenticid)

Toxické pro reprodukci kategorie 2
— chlorid, fluorid a siran kademnaty
— tetrakarbonyl niklu
— dichroman amonny, draselny a sodny, chroman sodny
— benzo[a]pyren
— 2-methoxyethan-1-ol, 2-ethoxyethan-1-ol a jejich acetaty
— dibutyl-ftalat, bis(2-ethylhexyl)-ftalat

— formamid, N-methyl- a N,N-dimethylformamid, N-methyl-
a N,N-dimethylacetamid
— nékolik ucinnych latek fungicidnich a herbicidnich
pripravku
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Toxické pro reprodukci kategorie 3

nékteré slouceniny olova
oxid vanadicny
sirouhlik

oxid chromovy

hexan

toluen

hexan-2-on

nitrobenzen, dinitrotolueny

acetamid, akrylamid, valinamid

nékolik ucinnych latek fungicidnich a herbicidnich
pripravki
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FYZIKALNE CHEMICKE
NEBEZPECNE VLASTNOSTI LATEK
A PRIPRAVKU

e vybusSné

e oxidujici

e extrémné horlave
e vysoce horlavé

e horlavé
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CHLP VYBUSNE

Vybusné jsou pevné, kapalné, pastovité nebo gelovité CHLP,
které mohou exotermné reagovat i bez pristupu vzdusného
kysliku, pricemz rychle uvolnuji plyny, a které, pokud jsou
v ¢asteCné uzavreném prostoru, za definovanych zkusebnich
podminek detonuji, rychle shori nebo po zahrati vybuchuji.

* Maji tedy schopnost explodovat pri tepelném nebo
mechanickem podnétu (zahrati, naraz, tieni).

Testovani vybusnosti
— zahrati v ocelove trubce s clonou

— naraz padacim kladivem
— tireni mezi zdrsnénym porcelanovym kolikem a destickou
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Oznaceni vybusnych CHLP

)/

vybusny

R 2 Nebezpeci vybuchu pri uderu, tfeni, ohni nebo pusobenim
jinych zdroju zapaleni

R 3 Velké nebezpeci vybuchu pri uderu, treni, ohni nebo
pusobenim jinych zdroji zapaleni
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Priklady latek klasifikovanych jako vybusné:

— trinitrobenzen, trinitrotoluen (TNT), trinitroxylen,
trinitrofenol (kyselina pikrova), trinitrokresol,

trinitroresorcinol (kyselina styfnova), trinitroanisol apod.

— ethyl-nitrit

— ethyl-nitrat, ethylenglykol-dinitrat, glycerol-trinitrat,
mannitol-hexanitrat, nitrat celulosy (,,nitrocelulosa‘)

— dibenzoylperoxid

— azid olovnaty, fulminat rtut’naty

— dichroman amonny
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CHLP OXIDUJICI

Oxidujici jsou CHLP, které vyvolavaji vysoce exotermni
reakci ve styku s jinymi latkami, zejména horlavymi.

o Smeési takovych CHLP s hovlavymi latkami po zapaleni velmi
rychle ho¥i, mohou byt aZ vybusSneé.

Testovani — hodnoceni rychlosti horeni smési latky s horlavym
materialem (porovnani s referencni smési: 60 % Ba(NO,), a
40 % praskové celulosy).
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Oznaceni oxidujicich CHLP

oxidujici

R 7 Muze zpusobit pozar
R 8 Dotek s horlavym materidlem miuZe zpusobit poZar

R 9 Vybusny pri smichani s horlavym materialem
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Priklady latek klasifikovanych jako oxidujici

— dichromany, oxid chromovy, chromylchlorid
— manganistan draselny
— dusitan sodny a draselny

— chlornan vapenaty, chlore¢nany, kyselina chlorista (od
50 %) a chloristany, bromi¢nan draselny

— peroxid vodiku (od 50 %), peroxid sodny, barnaty,
peroxodisirany

— Kkyselina dusi¢na (od 70 %)
— Kkyslik

— organické peroxidy (di-terc.butylperoxid, ...),
peroxykyseliny (kyselina peroctova, ...)

— dichlorisokyanurat draselny a sodny
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HORLAVOST CHLP

Z.akladni pojmy
* bod vzplanuti — nejnizsi teplota, pri které kapalina
uvoliiuje pary v mnozstvi tvoricim se vzduchem vybusnou
smés
* bod vzniceni — nejnizsi teplota, pri které se latka samovolné
vzniti pri kontaktu se vzduchem

e bod horeni
e meze vybusnosti (dolni a horni), oblast vybusSnosti
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Testy (vybér)
— stanoveni bodu vzplanuti CHLP ve zkuSebnim kelimku
— stanoveni rychlosti horeni pevnych CHLP
— stanoveni pyroforickych vlastnosti CHLP

— stanoveni horlavosti CHLP reagujicich s vodou za vyvinu
hovlavych plynit
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CHLP EXTREMNE HORLAVE

Extrémné horlavé jsou kapalné CHLP, které maji extrémné
nizky bod vzplanuti a nizky bod varu, a nebo plynné CHLP,
které jsou horlavé ve styku se vzduchem pri pokojové teploté
a tlaku.

o Plyny - které jsou pri styku se vzduchem hovlave za teploty
a tlaku okoli.

* Kapaliny - které maji bod vzplanuti < 0 °C a bod varu (nebo
pocatek rozmezi bodu varu) < 35 °C.
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Oznaceni extrémné horlavych CHLP

extrémneé
horlavy

R 12 Extrémné horlavy
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Priklady extrémné horlavych latek

— vodik, oxid uhelnaty, sulfan, fosfan, arsan, kyanovodik

— horlavé uhlovodikové plyny (methan, acetylen, propan,
cyklopropan, butan, buta-1,3-dien, ...)

— vinylchlorid, vinylbromid, chlorethan

— dimethylether, diethylether, ethyl-methylether
— ethylenoxid, propylenoxid

— ethanamin

— acetaldehyd

— methyl-formiat

— automobilové benziny
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CHLP VYSOCE HORLAVE

Vysoce horlavé jsou

CHLP, které se mohou samovolné zahrivat a nakonec se
vzniti ve styku se vzduchem pri pokojové teploté bez
jakéhokoliv dodani energie,

pevine CHLP, které se mohou snadno zapalit po kratkém
styku se zdrojem zapaleni a které pokracuji v horeni nebo
vyhorely po jeho odstranéni,

kapalne CHLP, které maji velmi nizky bod vzplanuti,

CHLP, které ve styku s vodou nebo vlhkym vzduchem
uvolnuji vysoce horlavé plyny v nebezpecnych mnozstvich.
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Oznaceni vysoce horlavych CHLP

vysoce
horlavy

R 11 Vysoce horlavy
R 15 Pristyku s vodou uvolnuje extrémné horlavé plyny

R 17 Samovznétlivy na vzduchu
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Priklady vysoce horlavych latek:

R 11 Vysoce horlavy
— sirouhlik

— hexan, cyklohexan, oktan, benziny, ..., benzen, toluen,
ethylbenzen

— pyridin, piperidin, ...

— methanol, ethanol, propanoly

— diethylamin, butylamin, ...

— diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan

— propanal, butyraldehyd, ..., aceton, butanon, ...
— ethyl-acetat,

— acetonitril

— butyl-nitrit, pentyl-nitrit, ...
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R 15 Pri styku s vodou uvolnuje extrémné horlavé plyny
— lithium, sodik, draslik, vapnik

— praskovy nestabilizovany i stabilizovany horcik, hlinik,
zinek, zirkon

— hydrid sodny, vapenaty, tetrahydridohlinitan sodny, ...

— karbid vapenaty

— fosfid horc¢iku, vapniku, zinku, hliniku
— trichlorsilan

— n-hexyllithium, ...
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R 17 Samovznétlivy na vzduchu
— fosfor bily (zZluty)
— nestabilizovany praskovy horcik, hlinik, zinek, zirkon
— trichlorsilan
— n-hexyllithium
— dialkylzinek, trialkylaluminium

— trialkylborany
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CHLP HORLAVE

Horlavé jsou kapalné CHLP, které maji nizky bod vzplanuti.

o Takto se klasifikuji kapaliny s bodem vzplanuti > 21 °C
a<)55 °C.

Takto je klasifikovano mnoho béznych organickych
rozpoustédel.
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Oznaceni horlavych CHLP

Bez vystrazného symbolu

R 10 Horlavy
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Dalsi fyzikalne-chemicke nebezpecné vlastnosti

R 1 VybuSny v suchém stavu

Vybusne latky a pripravky uvadené na trh v roztoku nebo ve
vlhcéene forme, napr. nitrocelulosa obsahujici vice nez 12,6 %
dusiku.

R 4 Vytvari vysoce vybusné kovove slouceniny
Latky a pripravky, ktere mohou vytvaret citlive vybusne
slouceniny kovu, napv. pikrovd a styfnovd kyselina.

R 5 Zahiivani miiZe zpusobit vybuch

Tepelne nestale latky a pripravky, ktere nejsou klasifikovane jako

vybusne, napr. kyselina chlorista o koncentraci vyssi nez 50 %.
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R 6 VybuSny za pristupu i bez pristupu vzduchu

Latky a pripravky, které jsou nestale za teploty okoli, napr.
acetylen.

R 7 MuZe zpusobit poZar
Reaktivni latky a pripravky, napr. fluor, hydrosulfit sodny
(dithionicitan sodny).

R 14 Prudce reaguje s vodou

Latky a pripravky, ktere prudce reaguji s vodou, napr.
acetylchlorid, alkalicke kovy, chlorid titanicity.

R 16 Vybusny pri smichani s oxidacnimi latkami
Latky a pripravky, ktere explozivné reaguji s oxidacnim cCinidlem,
napry. cerveny fosfor.
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R 18 Pii pouZivani miZe vytvaret horlave nebo vybusSné smési
par se vzduchem

Pripravky, ktere samotné nejsou klasifikovany jako hovlave, ale
obsahuji tekave sloZky, jeZ jsou hovlavé na vzduchu.

R 19 MuZe vytviriet vpbusSné peroxidy

Latky a pripravky, ktere mohou prvi skladovani tvorit vpbusne
peroxidy, napr. diethylether, 1,4-dioxan.

R 30 PFi pouzZivani se mitZe stdat vysoce horlavym

Pripravky, kterée nejsou samotne klasifikovany jako hovlave, ale
mohou se stat hoilavymi v ditsledku ztraty nehorlavych tékavych

sloZek.
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R 44 Nebezpeci vybuchu pii zahvati v uzavieném obalu

Latky a pripravky, ktere samotné nejsou klasifikovany jako
vybusne, avSak v praxi mohou mit vybusnée vlastnosti, pokud jsou
zahiivany v dostatecné pevném uzavieném prostoru. Napr.
nékteré latky, které by se rozkladaly vybusné pri zahvivani

v ocelovém bubnu, nevykazuji tyto vlastnosti v mené pevnem
obalu.

Toxikologie 2007 87



CHLP NEBEZPECNE PRO ZIVOTNI
PROSTREDI

Jako nebezpec¢né pro zivotni prostredi se klasifikuji CHLP,
které pri vstupu do zivotniho prostredi predstavuji nebo
mohou predstavovat okamzité nebo pozdéjsi nebezpeci pro
jednu nebo vice slozek zivotniho prostredi.

e Takto se klasifikuji CHLP, u nichz existuji experimentalni
nebo prakticke poznatky o zavainych nepriznivych ucincich
na

— vodni organizmy (ryby, bezobratle nebo rostliny),
— rostliny,
— Zivocichy,
— pudni organizmy,
— vcely,
— ozonovou vrstvu Zemeé.
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Hodnoceni nebezpecnosti pro zZivotni prostredi zohlednuje
radu aspekti, nejen toxicitu.

Priklad — hodnoceni nebezpecnosti pro vodni organizmy:
* hydrotoxikologické testy
- akutni toxicita pro ryby (LC;, pFi expozici 96 hod.)
- akutni toxicita pro dafnie (EC;, p¥i expozici 48 hod.)
- inhibice rustu ras (IC;, p¥i expozici 72 hod.)

biologicka rozloZitelnost (zkouska s aktivovanym kalem,
ubytek DOC, vyvin CO,, BSK, ...)

* abioticka rozloZitelnost (CHSK, hydrolyza jako funkce pH)

e biokumulace (BCF — biokoncentracni faktor, ...)
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Oznaceni CHLP nebezpecnych pro zivotni prostredi

nebo bez vystrazného symbolu

nebezpecény pro

zivotni prostredi

S vystraznym symbolem:

R 50 Vysoce toxicky pro vodni organismy
R 51 Toxicky pro vodni organismy

R 54 Toxicky pro rostliny

R 55 Toxicky pro ZivocCichy
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R 56 Toxicky pro piudni organismy

R 57 Toxicky pro vcely

R 58 Miize vyvolat dlouhodobé nepriznivé ucinky v Zivotnim
prostredi

R 59 Nebezpecny pro ozonovou vrstvu

Bez vystrazného symbolu:
R 52 Skodlivy pro vodni organismy

R 53 MiizZe vyvolat dlouhodobé nepriznivé ucinky ve vodnim
prostredi
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Jako nebezpecny pro zZivotni prostredi je v soucasnosti

klasifikovan velky pocet CHLP, proces hodnoceni a klasifikace
pokracuje.

Kromeé hodnoceni nebezpecnosti pro vodni organizmy a

ozonovou vrstvu nejsou dosud v ES stanoveny jednotné testy
a kriteria.

Naprt. herbicidni pripravky nejsou dosud klasifikovany jako
toxicke pro rostliny ...
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OBECNA TOXIKOLOGIE



Tato Cast prednasky z predmétu Toxikologie je v nasledujici
prezentaci podana pouze heslovité, protoze je zpracovana

v priméreném rozsahu v doporucené studijni literature (napr.
Picka K., Matousek J.: Zaklady obecné a specialni toxikologie)
a legislativnimi zménami v poslednim desetileti je po strance
vécné i terminologické dotCena pouze minimalné.
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FAKTORY OVLIVNUJICI VYSLEDEK
INTERAKCE LATKY S ORGANIZMEM

e Jatka
e davka

organizmus
dalsi
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LATKA

struktura (urcuje fyzikalni a chemické vlastnosti, tedy
i mozny biologicky ucinek)
— odhad nékterych ucinki ze struktury (QSAR —
Quantitative Structure Activity Relationships)

forma (vyznamné ovliviiuje vstup do organizmu
a vstiebavani)

— moznosti modifikace ucinku upravou formy

necistoty (moznost ,,neCekaného* ucinku)
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DAVKA (KONCENTRACE)

podprahova (neucinna)

prahova (nejnizsi ucinna)

ucinna (ED, EC) — toxicka, narkoticka, inhibi¢ni (IC), ...,
letalni (LD, LC), ..., stfedni letalni (LD,,, LC,), ...

modely zavislosti mezi davkou a ucinkem
— prahovy (nestochasticky)
— bezprahovy (stochasticky)
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ORGANIZMUS

 mezidruhové rozdily
* individualni rozdily
— geneticky dané
— ziskaneé (zdravotni stayv, ...)

— vék, pohlavi, télesna hmotnost, momentalni stav (vyziva,
stres, téhotenstvi, fyzicka zatéz, ...)
Priklady:
e rozdily v ucinnych davkdach a piisobeni alkoholu na riizné
Jjedince
e kojenci — dusicnanova methemoglobinémie kojencii
e déti — olovo, latky pusobici na CNS, ...
* starsi osoby — sniZovani davek leciv
* o0soby s onemocnénim jater, ledvin, nizkou aktivitou

acetylcholinesterasy, ...
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DALSI FAKTORY

cesty vstupu
kumulace latky nebo ucinku
navyk (tolerance)
interakce latek
— nezavislost ucinku
— synergismus (aditivita, potenciace)

— antagonismus (vyuziti — antidota)

Toxikologie 2007

99



INTERAKCE SKODLIVIN S ORGANIZMEM

kontakt
penetrace
resorpce
distribuce
biotransformace
pusobeni

vylucovani
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KONTAKT

profesionalni (priamysl, zemédélstvi, sluzby, ...)
neprofesionalni
— zamérna nebo neumyslna expozice

— expozice ze slozek prostredi (ovzdusi, voda, potraviny),
pripravky pro spotrebitele, 1éCiva, havarijni situace,
alkoholismus a jiné toxikomanie, koureni, ...
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PENETRACE

cesty vstupu

e enteralni (zazivacim ustrojim)
— oralni (p.o.)
— rektalni (p.r.)

e parenteralni (jinak nez zazivacim ustrojim)
— dermalni (derm., p.c.)
— inhalacni (inh., p.i.) (plyny, pary, aerosoly; inhalabilni

a respirabilni Castice)

— injekéni (i.v., i.m., s.c., L.p., ...)
— jiné zpusoby (pri poranéni kuze, oka, ...)
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RESORPCE

Rychlost a ucinnost vstrebavani zavisi predevSim na

e fyzikalné chemickych vlastnostech Skodliviny (nejlépe se
vstrebavaji nizkomolekularni lipofilni latky)

e formé Skodliviny (plyny, pary, roztoky, velikost ¢astic
tuhych latek, ...)

e cesté vstupu (rychlost klesa priblizné v poradi i.v., inh.,
i.m., p.r., s.c., p.o., derm.)
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Pri praci s CHLP jsou hlavnimi cestami vstupu Skodlivin do
organizmu dychaci astroji (inhalace) a kiize (dermalni
expozice).

Pri havarijnich situacich, zaménach a hrubém porusovani
hygienickych zasad je mozny i vstup zazivacim ustrojim
(poziti, ingesce).

Pri inhalaci se dobre vstrebava nejen vétsina latek rozpust-
nych ve vodé a organickych rozpoustédlech, ale i mnohé latky
Spatné rozpustné.

Po pruniku do plic se latky rychle vstiebavaji a distribuuji

v celem organizmu, proto se mohou rychle dostavit i priznaky

pusobeni.

Pri fyzicke zatezi (zvysené ventilaci) roste davka vstupujici

plicemi.
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V zazivacim ustroji se velmi dobre vstrebavaji latky rozpustné
v tucich (organickych rozpoustédlech), latky rozpustné ve vodé
hure, ale jsou-li velmi ucinné, postacuje i neuplné vstirebani

k vyvolani otravy.

Latky nerozpustné v podminkach zaZivaciho ustroji se
nevstrebavaji — pri poziti nemaji celkove ucinky.
Vstrebani ovliviiuje obsah traviciho ustroji (alkohol, tuky,
mleéko, ...)

Priznaky celkového pusobeni se obvykle dostavuji po delsi
dobé nez po inhalaci (ale velmi zaleZi na konkreétni latce a jeji
davce).
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Kizi dobre prochazeji pouze latky rozpustné v tucich. Prunik
do krve a rozvoj pusobeni je pomalejSi nez pri inhalaci nebo
poziti.

Riziko vstiebdavani kiZi zvySuje jeji poranéni a zvySené
prokrveni (napv. pri prdci za horka).

Akutni otravy jsou mozné zpravidla jen po vétsim potrisnéni
koncentrovanymi CHLP.

Malé davky skodlivin absorbovanych pres kitZi mohou vést
nebo prispivat k chronickym otravam.
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DISTRIBUCE

e v Kkrvi(volna a vazana forma)

e v celém organizmu (rozdily mezi hladinami v ruznych
tkanich a organech)
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BIOTRANSFORMACE

Metabolicka preména vede ke zméné struktury, tedy vlastnosti
e fyzikalnich - ovliviiuji predevSim schopnost priuchodu
biomembranami a vyluCovani z organizmu

e chemickych - rozhoduji o schopnosti interakci
s biomolekulami, tedy charakteru a sile ucinku, detoxikaci
nebo metabolické aktivaci

Poznatky jsou vyuZitelne k

e pochopeni a predikci ucinku latek

e lécbe otrav (zasahem do biotransformaci)

* hodnoceni expozice (BET - biologicke expozicni testy)
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Hlavni typy biotransformacnich reakci

I. faze biotransformace (zavedeni polarni skupiny, nejcastéji
-OH)

e oxidace (jaterni mikrosomalni monooxygenasy katalyzuji
reakci s molekularnim Kyslikem za spoluucasti redukova-
nych koenzymii)

— epoxidace (alkeny, benzenové jadro, ...)

— hydroxylace na uhliku, dusiku

— oxidace postrannich retézcu aromatickych sloucenin
— oxidace alkoholi, aldehydu

— oxidativni Stépeni alkylu na dusiku, sire

— mnoho dalSich
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e redukce

— nitroslouceniny — mozna postupna redukce pres
nitrososlouceninu, hydroxylamin az na amin

— azoslouceniny - mozné az reduktivni St€peni na aminy

* hydrolyza

— vyznam predevSim u esteri, amidu (vétSinou detoxikace)
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II. faze biotransformace (konjugace) — kondenzacni reakce
vedouci ke vzniku produktu schopnych vylouceni
Z organizmu

e glukuronosidy (glykosidy s kyselinou glukuronovou)
 hydrogensulfaty (alkyl- nebo arylsirové kyseliny)
 merkapturaty (S-alkyl- nebo S-aryl-N-acetylcysteiny)
e rada dalSich
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VLASTNI INTERAKCE

Uroven interakce:

— molekularni (vazebné a nevazebné interakce s biomoleku-
lami) — vede k ovlivnéni biochemickych reakci
a fyziologickych mechanismu

— bunécna (ucinek cytotoxicky, cytopaticky, cytostaticky)
— tkanova a organova (latky neurotoxické, hepatotoxické,
nefrotoxické, hematotoxické, imunotoxicke, ...)
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VYLUCOVANI

Eliminace (exkrece) probiha predevsSim
 Jledvinami (mo¢)

e jatry (zluc - stolice)

V omezeném rozsahu je mozné vylucovani také
e Kkiizi (pot)

e plicemi (vydechovany vzduch)

e mlécnymi zlazami (materské mléko)
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BIOLOGICKE EXPOZICNI TESTY

BET slouzi k prukazu expozice, event. hodnoceni jeji velikosti.

Hlavni vyuziti - hodnoceni expozice noxam v pracovnim
prostredi pri kontrole pracovnich podminek a preventivnich
prohlidkach pracovniku.

Umoznuji posoudit celkovou miru zatéZe organizmu
pracovniku piijmem Skodlivin vSemi expozicnimi cestami
a vypovidaji i o individualnich rozdilech v expozici.

Pro hodnoceni expozice nékterym noxam jsou BET primo
stanoveny pravnim predpisem jako povinne (olovo a jeho
iontove slouceniny).
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BET sestavaji z

— odbéru biologického materialu od vySetrované osoby (moc,
krev, vydechovany vzduch, vlasy, ...)

— provedeni analyzy zamérené na dikaz nebo stanoveni
ukazatele expozice (indikatoru, determinantu, markeru),
0 kterém je znamo, Ze jeho hodnota je v primé souvislosti
s expozici sledovane latce

— hodnoceni - kvalitativni nebo kvantitativni (porovnani
s biologickymi limity)
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Indikatory expozice
— samotna noxa (vétSinou v krvi)

— metabolit (vétSinou v moci)

— zména enzymové aktivity

— abnormalni koncentrace nékterého meziproduktu
narusen¢ho intermediarniho metabolismu (v krvi nebo
moci)

— zvySeni poCtu chromozomovych aberaci v lymfocytech
periferni krve

— mutagenni aktivita moce
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Limitni hodnota ukazatele expozice (biologicky limit) - hodnota
indikatoru expozice v biologickém materialu odpovidajici
expozici, o niZ 1ze na zakladé soucasnych znalosti
predpokladat, Ze neohrozuje zdravi exponovanych osob.

Limitni hodnoty ukazatelu biologickych expozic¢nich testu jsou
stanoveny vyhlaskou ¢. 432/2003 Sb.
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Interpretace vysledku BET u pracovniku

e Opakované zjiSténi podlimitnich hodnot svédci
o dostatecné ucinnosti opatreni k omezeni expozice.

Lze snizit frekvenci kontrol pracovnich podminek
a zdravotniho stavu pracovnikii.

e Prekroceni biologickych limitii je poruSenim zavaznych
predpisu a svédci o tom, Ze jsou na pracovisti mozné
expozice, pri kterych je riziko poskozeni zdravi vyssi nez
pripustné.

Sporadické a omezené prekroceni limitit nemusi vest

k poskozeni zdravi - pripustné limity nepredstavuji ostrou
hranici mezi bezpecnosti a skodlivosti (jsou stanoveny

s urcitym bezpecnostnim faktorem), ale zajisténi ochrany
zdravi jii zaruceno neni.
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Postup pri prekroceni limitu

Je nutné komplexni zhodnoceni stavu a prijeti primérenych
opatreni k omezeni rizika na pripustnou miru.

Prioritou je zpravidla sniZeni koncentrace skodlivin
v pracovnim ovzdusi.

Neni-li to rychle (nebo viibec) uskutecnitelné, musi byt
prace zarazena mezi rizikove, prijata nahradni opatreni ke
snizeni expozice (napr. osobni ochranné pracovni
prostiredky, reZimova organizacni opatieni) a provadena
kontrola zdravotniho stavu exponovanych osob (periodicke
preventivni prohlidky, u nékterych zavaznych skodlivin

s dlouhou dobou latence pak i nasledné).
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PREDPISY UPRAVUJICI OCHRANU
ZDRAVI A ZIVOTNIHO PROSTREDI
PRI NAKLADANI S CHLP
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Vybrané predpisy

e zakon €. 356/2003 Sb., o chemickych latkach a chemickych
pripravcich, a jeho provadéci predpisy

e zakon C. 258/2000 Sb., o ochrané verejného zdravi, a jeho
provadéci predpisy

e zakon ¢. 262/2006 Sb., zakonik prace, a jeho provadéci
predpisy

e zakon €. 309/2006 Sb., o zajiSténi dalSich podminek
bezpecnosti a ochrany zdravi pri praci, a jeho provadéci
predpisy

e zakon €. 20/1966 Sb., o péci o zdravi lidu

e zakon C. 59/2006 Sb., o prevenci zavaznych havarii, a jeho
provadéci predpisy

e zakon ¢. 185/2001 Sb., o odpadech, a jeho provadéci
predpisy
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Z.akon ¢. 356/2003 Sb., o chemickych latkach a
chemickych pripravcich, ve znéni pozdéjsich
predpisu

Upravuje zejména povinnosti souvisejici s uvadénim CHLP na
trh a do obéhu (bude novelizovan v souvislosti s novym
narizenim EP a Rady ES).

Vztah ke specidalnim zakonum pro nékteré komodity (léciva,
veterinarni prostiedky, kosmeticke prostiedky, biocidy, pripravky
na ochranu rostlin, hnojiva, vybusniny, navykove latky, ...) —
podle tohoto zakona je nutno postupovat jen ve vécech
neupravenych specidalnimi zakony.
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Z.akladni pojmy
e chemicka latka, chemicky pripravek, polymer
 nebezpecfné chemické latky a chemické pripravky
* vyrobce, dovozce, distributor
e uvadéni CHLP na trh a do obéhu
e Kklasifikace CHLP
e registrace chemickych latek
e bezpecnostni list CHLP
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Klasifikace CHLP

Kazdy vyrobce nebo dovozce musi pred uvedenim CHLP na
trh nebo do obéhu provést jejich klasifikaci.

Klasifikace je postup 7jist’ ovani nebezpecnych viastnosti
CHLP, hodnoceni zjistenych vlastnosti a nasledné zarazeni
CHLP do jednotlivych skupin (15) nebezpecnosti

(§ 2 odst. 4 zakona ¢. 356/2003 Sb.), vietné prirazeni
vystraznych symbolii, R- a S-veét.

Cile klasifikace — jednotne hodnoceni a znaceni vsech
nebezpecnych CHLP v ES, zajisténi informaci potiebnych pro
bezpecnost, ochranu zdravi a ZP viem, kdo s CHLP hodlaji
nakladat.
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Postup klasifikace chemické latky

e je-li latka v Seznamu zavazné klasifikovanych latek,
povinné se prevezme uvedena Kklasifikace

e neni-li latka v Seznamu, musi vyrobce, dovozce nebo
distributor ziskat udaje o vlastnostech a klasifikovat podle
obecnych postupt a kritérii stanovenych v provadéci
vyhlasce

Postup klasifikace chemického pripravku

e provedeni testu vlastnosti pripravku jako celku
a klasifikace podle zjisSténych vlastnosti

e pouziti tzv. konvencni vypoctové metody (vychazi
z obsahu a vlastnosti sloZek pripravku)

e kombinace obou postupi
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Registrace chemickych latek

Registrace — podani zadosti se stanovenymi udaji Ministerstvu
zdravotnictvi a zapsani latky do seznamu registrovanych latek.

Cil — nepripustit, aby se do obehu a uZivani dostaly nove
CHLP, o jejichz viastnostech nejsou s ohledem na
predpokladany rozsah a ucel pouZivani znalosti na urovni
soucasnych pozZadavkii.
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VyjimKky z povinnosti registrace
— latky uvedené v EINECS (,,stareé latky*)

— polymery neobsahujici 2 % nebo vice latek neuvedenych
v EINECS nebo NLP

— latky uvedené na trh v mnozstvi mensim nez 10 kg/rok

— latky uvedené na trh pro ucely vyzkumu a vyvoje pri
splnéni stanovenych podminek (mnozstvi, casové omezeni,
povinnost sdélit urcité udaje)

— latky podléhajici registraci podle jinych zakonu

Plna registrace
Omezena registrace

Narizeni EP a Rady ES REACH rozsiri povinnost registrace na
vSechny, tj. i ,,staré*, latky od It/rok.

Toxikologie 2007 127



Seznam obchodovanych (,,starych®) latek (EINECS)

European Inventory of Existing Commercial Substances -
uzavreny seznam 100 106 chemickych latek, které
nepodléhaji povinnosti registrace.

Seznam latek nadale nepovazovanych za polymery (NLP)

No-Longer Polymer List - uzavireny seznam chemickych
latek nepovazovanych za polymery, které nepodléhaji
povinnosti registrace.

Seznam novych latek (ELINCS)

European List of Notified Chemical Substances — postupné
doplnovany seznam latek jiz notifikovanych
(registrovanych) v zemich Evropskych spoleCenstvi.
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DalSi povinnosti dle zakona ¢. 356/2003 Sb.

ZKkouSeni vlastnosti
— zkuSebni metody
— zasady spravné laboratorni praxe
— osvédcCeni o dodrzovani zasad spravné laboratorni praxe

Baleni a znaceni (symboly, R- a S-véty) nebezpec¢nych CHLP
Bezpecnostni list nebezpecnych CHLP

I-{)o%noceni rizik plynoucich z uvadéni registrovanych latek do
obéhu

Latky a pripravky, jejichZ pouzivani je zakazano nebo
omezeno

Evidence a oznamovani vyroby a dovozu nebezpecnych latek
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Baleni a oznacovani nebezpecnych CHLP, obsah
bezpecnostnich listii nebezpe¢nych CHLP (§ 19-23
zakona ¢. 356/2003 Sb.)

Z.a soulad zpiisobu baleni a oznac¢ovani nebezpeénych CHLP
s pozadavky zakona ¢. 356/2003 Sb. odpovida osoba, ktera
uvadi nebezpecné CHLP na trh (tj. vyrobce nebo dovozce)

nebo prvni distributor (tj. ,,dovozce* z jiného Clenského statu
ES).

Dalsi distributor miiZe uvadét nebezpecné CHLP do obéhu

jen v puvodnim obalu, nebo nové zabalené v souladu
s pozadavky zakona ¢. 356/2003 Sb.
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Bezpecnostni list - dokument obsahujici stanoveny soubor
udaji o vyrobci nebo dovozci a informaci o nebezpecnych
CHLP, umoznujici osobam, které s nimi zachazi, aplikovat
primérena opatreni k ochrané zdravi a zivotniho prostredi
vCetné bezpecnosti a ochrany zdravi pri praci.

9

Bezpecnostni list musi byt vypracovan pro
e vSechny CHLP klasifikovane jako nebezpecnée

e vSechny chemicke pripravky neklasifikovane jako
nebezpecné, pokud obsahuji alespon jednu latku
nebezpecnou pro zdravi nebo Zivotni prostredi, nebo alespon
Jjednu latku, pro kterou je stanoven pripustny expozicni limit,
je-li v pripravku jiném neZ plynném v koncentraci > 1 %
hmotnostni nebo v pripravku plynném v koncentraci
> 0,2 % objemove
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Osoba, ktera uvadi nebezpecné CHLP na trh nebo do obéhu
je povinna bezpecnostni list bezplatné poskytnout kazdé
pravnické nebo podnikajici fyzické osobé nejpozdéji pri
prvnim predani nebezpec¢né CHLP.

* Pokud osoba uvadeéjici CHLP na trh nebo do obéhu Zjisti
nové zavazne udaje o jejich nebezpecnych vlastnostech, je
povinna bezpecnostni list patiicné upravit a jeho aktualni
verzi (revizi) poskytnout vSem prijemcum téchto CHLP za
predchozich 12 mésicu.
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Bezpecnostni list obsahuje 16 kapitol, jejichZ ¢lenéni a obsah
je zavazné stanoven (vyhlaska €. 231/2004 Sb.)

Z.akladni kapitoly:

1.

cooF By R

Identifikace CHLP, vyrobce nebo dovozce nebo prvniho
distributora

Informace o slozeni CHLP a nebezpecnych vlastnostech
slozek

Udaje o nebezpeénosti CHLP (strué¢ny souhrn)
Pokyny pro prvni pomoc

Opatreni pro hasebni zasah

Opatreni v pripadé nahodného uniku

Pokyny pro zachazeni skladovani

Kontrola expozice a ochrana osob
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9. Fyzikalni a chemické vlastnosti
10. Stabilita a reaktivita

11. Toxikologické informace

12. Ekologicke informace

13. Informace o zneskodnovani

14. Informace pro prepravu

15. Informace o pravnich predpisech
16. DalSi informace

Narvizeni EP a Rady ES (REACH) mirne modifikuje
usporadani BL a v nékterych pripadech rozSiruje jeho
obsah.
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Narizeni EP a Rady (ES) ¢. 1607/2006, o registraci,
hodnoceni, povolovani a omezovani chemickych latek,
o zrizeni Evropské agentury pro chemické latky ...

(REACH - Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals)

Uéinnost od 1.6.2007

Hlavni cile:

— Odstranit soucasny stav, kdy o vice nez 90% latek
pouzivanych v ES neexistuji dostatecné udaje o vlastnostech
a moznych vlivech pouZivani na zdravi a Zivotni prostiedi a
bez dostatecneho zhodnoceni nahraditelnosti se pouzivaji
néktereé latky s viastnostmi vzbuzujicimi zavazné obavy.

— Od cca roku 2020 by v ES nemely byt pouZivany latky jejichz
vlastnosti nejsou znamée v potirebném rozsahu a riziko jejich
pouzivani nebylo zhodnoceno jako prijatelne.
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Narizeni REACH

e sjednoti pravidla pro chemické latky, které jsou jiz na trhu
i pro ty, které jsou teprve ve fazi vyvoje

e zavede systém registrace vsech chemickych latek
vyrabénych v mnozstvi nad 1 tunu ro¢né

e stanovi povinnost (podle produkovaného mnozstvi a
nebezpecnosti) provést hodnoceni moznych negativnich
duasledku pouzivani,

e latky vyvolavajici velmi vazné obavy z moznych negativnich
vlivii na zdravi a ZP (tj. senzibilizujici, karcinogenni,
mutagenni, toxické pro reprodukci, vysoce toxicke a toxicke
pro ZP s vysokou schopnosti bioakumalace) budou podléhat
schvaleni podminek uvadéni na trh a pouzivani
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Z.akon ¢. 258/2000 Sb., o ochrané verejného
zdravi, ve znéni pozdéjSich predpisu

e Upravuje prava a povinnosti fyzickych a pravnickych osob
v oblasti ochrany a podpory verejného zdravi a soustavu
organu ochrany verejného zdravi, jejich pusobnost
a pravomoc (§ 1).

— Verejnym zdravim je zdravotni stav obyvatelstva a jeho
skupin; je urcovan souhrnem prirodnich, Zivotnich
a pracovnich podminek a zpitsobem Zivota (§ 2 odst. 1).

* Ochranu zdravi pri praci obecné a pri nakladani s nebezpec-
nymi CHLP upravuje hlava 11,

— dil 7 Ochrana zdravi pri praci (§ 37 az § 44),

— dil 8 Nakladani s nebezpecnymi chemickymi latkami
a chemickymi pripravky (§ 44a a § 44b).
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Povinnosti pri nakladani s nebezpecnymi CHLP

(§ 44a)

Nakladanim s nebezpe¢nymi CHLP je jejich vyroba, dovoz,
vyvoz, prodej, pouzivani, skladovani, baleni, oznacovani a
vnitropodnikova doprava. (odst. 1)

Pri nakladani s nebezpecnymi CHLP je kazdy povinen chranit
zdravi lidi a zZivotni prostredi a ridit se vystraznymi symboly
nebezpecnosti, R- a S-vétami. (odst. 2)
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Vysoce toxické CHLP nesméji byt prodany ani jinym
zpusobem poskytnuty fyzickym nebo pravnickym osobam,
které nejsou opravnéné k nakladani s nimi podle odstavce 8.
(odst. 3)

Toxické nebo ziravé CHLP nesméji byt prodany ani darovany
osobam mladsim 18 let a osobam zcela nebo z¢asti zbavenym
zpusobilosti k pravnim ukonum. (odst. 4)

Vysoce toxicke, toxické nebo ziravé CHLP se nesméji prodavat
v prodejnich automatech a do prinesenych nadob. (odst. 5)
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Fyzické osoby starSi 15 let a mladSi 18 let sméji nakladat
s toxickymi a ziravymi nebo vysoce toxickymi CHLP jen
v ramci pripravy na povolani a pod primym dozorem
odpovédné osoby (CHLP toxické a ziravé) nebo osoby

s odbornou zpusobilosti podle § 44b odst. 1 (CHLP vysoce
toxickeé). (odst. 6)

Fyzické osoby starsi 10 let a mladsi 18 let sméji nakladat

s CHLP Kklasifikovanymi jako ziravé, jestlize tyto CHLP jsou
soucasti vyrobkiu, které spliuji pozadavky stanovené
zvlastnimi pravnimi predpisy na hracky. (odst. 7)
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S vysoce toxickymi CHLP sméji pravnické osoby a fyzické
osoby opravnéné k podnikani nakladat jen tehdy, pokud
nakladani s nimi maji zabezpeceno fyzickou osobou odborné
zpusobilou podle § 44b odst. 1, 2 nebo 7.

Jednotlivé Cinnosti v ramci nakladani s vysoce toxickymi
CHLP muze vykonavat i zaméstnanec, kterého fyzicka osoba
odborné zpiisobila prokazatelné zasSkolila.

Opakované proskoleni se provadi nejméné jedenkrat za rok.

O Skoleni musi byt porizen pisemny zaznam a uchovavan po
dobu 3 let.

Toto ustanoveni se nevztahuje na provozovani specialni
ochrannéeé dezinfekce, dezinsekce a deratizace.

(odst. 8)
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Fyzické osoby, které v ramci svého zaméstnani nebo pripravy
na povolani nakladaji s CHLP Kklasifikovanymi jako vysoce
toxickeé, toxické, ziravé nebo karcinogenni oznacené R45
nebo R49, mutagenni oznacené R46 a toxické pro reprodukci
oznacené R60 nebo R61, musi byt prokazatelné seznameny

s nebezpeCnymi vlastnostmi CHLP, se kterymi nakladaji,
zasadami ochrany zdravi a zivotniho prostredi pred jejich
Skodlivymi ucinky a zasadami prvni predlékarské pomoci.
(odst. 9)
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Pravnicka osoba nebo podnikajici fyzicka osoba je povinna
vydat pro pracovisté, na némz se naklada s CHLP Klasifiko-
vanymi jako vysoce toxické, toxické, ziravé, karcinogenni
oznacCené R45 nebo R49, mutagenni oznacené R46 a toxické
pro reprodukci oznacené R60 nebo R61, pisemna pravidla o
bezpeénosti, ochrané zdravi a ZP p¥i praci s témito CHLP.

Pravidla musi byt na pracovisti volné dostupna.

Pravidla musi obsahovat zejména informace o nebezpe¢nych
vlastnostech CHLP, se kterymi zaméstnanci nakladaji, pokyny
pro bezpeé¢nost, ochranu zdravi a ZP, pokyny pro prvni
predlékarskou pomoc a postup pri nehodé.

Text pravidel musi byt projednan s krajskou hygienickou
stanici prisluSnou podle mista ¢innosti.

(odst. 10)
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* Konkretni zpracovani a rozsah pravidel musi odpovidat
povaze pracoviste, spektru a mnoZstvi CHLP a charakteru
prdace s nimi.

o Zakladnimi zdroji udaju pro zpracovani pravidel jsou zejména
bezpecnostni listy CHLP.

* Pravidla se projednavaji s uzemnimi pracovisti KHS
v byvalych okresnich meéstech (obvykle oddéleni hygieny
prace) dle umisteni pracovist’.
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Vysoce toxické CHLP musi byt skladovany v prostorach, které
jsou uzamykatelné, zabezpecené proti vloupani a vstupu
nepovolanych osob.

Pri skladovani musi byt vylou¢ena zaména a vzajemné
Skodlivé pusobeni uskladnénych CHLP, zabranéno jejich
pronikani do zivotniho prostredi a ohrozeni zdravi lidi.

(odst. 11)

Vysoce toxické CHLP podléhaji evidenci - musi se vést pro
kazdou CHLP oddélené, musi obsahovat udaje o prijatém a
vydaném mnozstvi, stavu zasob a jméno osoby (nazev nebo
firmu), které byly tyto CHLP vydany.

Evidencni zaznamy se uchovavaji nejméné po dobu 5 let po
dosazeni nulového stavu zasob CHLP.

(odst. 12)
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Odborna zpiisobilost pro nakladani s CHLP
klasifikovanymi jako vysoce toxické (§ 44b)

Z.a fyzické osoby odborné zpusobilé pro nakladani s CHLP
klasifikovanymi jako vysoce toxické, nejde-li o jejich vyrobu,
dovoz nebo prodej a o vykon specialni ochranné dezinfekce,
dezinsekce a deratizace, se povazuji

a) absolventi vysokych Skol

1. magisterskych studijnich programu vSeobecné lékarstvi,
farmacie, veterinarniho lékarstvi a hygieny,

2. oboru chemie,
3. uCitelskych oboru se zamérenim na chemii,

4. kteri maji doklad o absolvovani specialni prupravy pro
vykon prace ve zdravotnictvi nebo o absolvovani
celozivotniho vzdélavani v oboru toxikologie,
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5. magisterskych oboru rostlinolékarstvi nebo ochrana
rostlin, popripadé programii celozivotniho vzdélavani
v tomto oboru,

b) fyzické osoby, které maji jiné vzdélani, nez je uvedeno
vySe, uspéSné vykonaly zkouSku odborné zpusobilosti
a maji osvédceni o odborné zpusobilosti k nakladani
s CHLP Kklasifikovanymi jako vysoce toxické. (odst. 1)

e ZkouSky odborné zpusobilosti se konaji pied komisemi
zrizenymi na krajskych hygienickych stanicich.

» Nalezitosti prihlasky a pozadavky pvi zkousce jsou stanoveny
provadeéci vyhlaskou (¢. 428/2004 Sb.).
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Kategorizace praci (§ 37, 38)

Podle miry vyskytu faktoru, které mohou ovlivnit zdravi, se
rozliSuji 4 kategorie praci.

e Kategorie prvni — prace, pri nichz neni pravdépodobny
nepriznivy vliv na zdravi.

e Kategorie druha — prace, pri nichz Ize nepriznivy vliv na
zdravi oCekavat jen vyjimecné, zejména u vnimavych
jedincu; nejsou prekracovany hygienickeé limity a jsou
splnéna dalsi stanovena Kritéria.
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e Kategorie treti — prace s vyznamnou mirou zdravotniho
rizika; expozice rizikovym faktorum neni technickymi
opatrenimi snizena pod stanovené limity a pro zajisténi
ochrany zdravi osob je nutno pouzivat OOPP, organizacni
nebo jina opatreni, dale prace, pri nichz se opakované
vyskytuji nemoci souvisejici s praci; jsou prekracovany
hygienické limity ve stanoveném rozsahu nebo naplnéna
dalsi stanovena kritéria pro zarazeni do této kategorie.

e Kategorie Ctvrta — prace s vysokym rizikem ohrozeni
zdravi, které nelze zcela vyloucit ani pouzivanim
dostupnych a pouzitelnych ochrannych opatreni;
hygienické limity jsou prekracovany nad miru stanovenou
pro kategorii tireti nebo jsou naplnéna dalsi stanovena
Kritéria.
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* Prace se zarazuje do kategorie po souhrnném zhodnoceni
zatéze vsemi rozhodujicimi faktory (. které mohou ovliviiovat
zdravi pracovniku) v charakteristické sméné za obvyklych
provoznich podminek celorocné nebo v rozhodujicim obdobi
zateZe rizikovym faktorum.

* Kriteria, faktory a limity pro zarazovani praci do kategorii
stanovuje vyhlaska (¢. 432/2003 Sb.).

Navrh (se stanovenymi nalezitostmi) na zarazeni do kategorie
3 nebo 4 podava zaméstnavatel do 30 dnu od zahajeni vykonu
praci, o zarazeni rozhoduje KHS.

Zarazeni do kategorie 2 provadi zaméstnavatel do 30 dnu od

zahajeni vykonu praci a oznamuje (v€etné rozhodnych
divodu) neprodlené KHS.

Prace nezarazené do kategorii 2 az 4 se povazuji za zarazené
do kategorie 1.
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* Podle vyhlasky ¢. 432/2003 Sb. se nejmeéené do kategorie 2 radi
prace s CHLP

o zarazenymi mezi karcinogeny skupiny I nebo 2 a
mutageny skupiny 2 dle narizeni vlady ¢. 178/2001 Sb.,

e oznacenymi vetami R 26, R 27, R 28 a R 39 (1. vysoce
toxicke),

e oznacenymi vétami R 42 a R 43 (tj. senzibilizujici),

e oznacenymi vetami R 45 a R 49 (1j. karcinogenni
kategorie 1 nebo 2),

e oznacenymi vetou R 46 (1. mutagenni kategorie I nebo 2),

* oznacenymivetami R 60 a R 61 (1j. toxicke pro reprodukci
kategorie 1 nebo 2).

Toxikologie 2007 151



Rizikové prace (§ 39, 40)

Rizikové jsou vSechny prace zarazené do kategorie 3 a 4 a dale
prace zarazené do kategorie 2, o kterych tak rozhodla KHS,
nebo je tak stanoveno primo zvlastnim predpisem (atomovy
zakon).

Zaméstnavatel, na jehoZ pracovistich jsou vykonavany
rizikové prace, musi plnit stanovené povinnosti, mj. vést a
uchovavat predepsanou evidenci a oznamovat KHS vSechny
skutecCnosti, které by mohly mit vliv na zvySeni expozice.
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Z.akon €. 20/1966 Sb., o zdravi lidu, ve znéni
pozdéjSich predpisu

Zavodni preventivni péce

e Zaméstnavatel je povinen zajistit pro své zaméstnance
zavodni preventivni péci (§ 40).

e V pripadé zavodni preventivni péCe nema zaméstnanec
moznost volby lékare nebo zdravotnického zarizeni
(§ 9 odst. 2).

o Ukoly zavodni preventivni péce (§ 18a) a zaFizeni zavodni
preventivni péce (§ 35a).
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Druhy lékarskych preventivnich prohlidek

e vstupni
e periodické
e vystupni

e nasledne

e mimoradné

Cile:

e vylouceni pusobeni rizikovych faktorit na vanimavé osoby
(tj. osoby s individualnimi predpoklady pro vyssi riziko
ohroZeni zdravi )

e vcasné odhaleni projevii nepiizniveho pusobeni rizikovych
faktorit na zdravi exponovanych osob
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Z.akon C. 262/2006 Sb., zakonik prace

Zakon ¢. 309/2006 Sb., o zajiSténi dalSich
podminek bezpecnosti a ochrany zdravi pri
praci

Zakon ¢. 262/2006 Sb.
e Cast pata Bezpecnost a ochrana zdravi pri praci (§ 101 az
§ 108)
Zakon ¢. 309/2006 Sh.

e cast prvni, hlava I - Pozadavky na pracovisté a pracovni
prostredi, vyrobni a pracovni prostredky a zarizeni,
organizaci prace a pracovni postupy a bezpe¢nostni znacky
(§12az§6)

e cast prvni, hlava II - Predchazeni ohrozZeni zivota a zdravi

(§7a§38)
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Provadéci predpisy (vybér)

e Narizeni vlady €. 178/2001 Sb., kterym se stanovi podminky
ochrany zdravi zaméstnancu pri praci

e Narizeni vlady €. 495/2001 Sb., kterym se stanovi rozsah
a blizsi podminky poskytovani osobnich ochrannych
pracovnich prostredkii, mycich, Cisticich a dezinfek¢nich
prostiredku

e Narizeni vlady ¢. 101/2005 Sb., o podrobnéjSich pozadavcich
na pracovisté a pracovni prostredi

e Vyhlaska ministerstva zdravotnictvi ¢. 288/2003 Sb., kterou
se stanovi prace a pracovisté, které jsou zakazany téhotnym
Zenam, kojicim Zzenam, matkam do konce devatého mésice
po porodu a mladistvym, a podminky, za nichZ mohou
mladistvi vyjimec¢né tyto prace konat z duvodu pripravy na
povolani
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Narizeni vlady ¢. 178/2001 Sb., kterym se stanovi
podminky ochrany zdravi zaméstnancu pri praci, ve
znéni pozdéjsSich predpisu

Stanovi m.j.:

e Hygienické limity pro Skodliviny v pracovnim ovzdusSi
(pripustné expozicni limity, nejvyssi pripustné koncentrace)
(prilohy €. 2 a 3)

e Zasady hodnoceni rizika chemickych faktoru (§ 14)
Hodnoceni musi zahrnovat zejména
— zjisténi vlastnosti Skodlivin,
— vyuZziti udaju predevSim 7 bezpecnostnich listu,
— zhodnoceni mozZnosti expozice (velikost, typ a trvani).
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e Pozadavky na ochranu pri pracich spojenych s expozici
chemickym karcinogenum a mutagenum (§ 17 az § 20).

e Za chemicke karcinogeny a mutageny se pro ucely tohoto
predpisu povazuji latky uvedené v priloze (¢. 9) a dalsi
CHLP oznacene vetami R45 nebo R49 (1. karcinogenni
kategorie I nebo 2) a R46 (1. mutagenni kategorie 1
nebo 2).

e Jsou stanoveny zvlastni povinnosti a opatveni pri praci
s temito CHLP.

e Hygienické pozadavky na vybaveni pracovist’ (§ 28 a § 29)
e zasobovani vodou, satny, umyvarny, ...
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Z.akon ¢. 59/2006 Sb., o prevenci zavaznych havarii
zpusobenych vybranymi nebezpenymi chemickymi
latkami a chemickymi pripravky

Stanovi povinnosti pravnickych a fyzickych osob, které vlastni
nebo uzivaji objekt nebo zarizeni, v némz jsou umistény tzv.
vybrané nebezpecné CHLP (vyjmenované konkrétné nebo

s vyjmenovanymi nebezpecnymi vlastnostmi).

Pri dosazeni nebo prekroceni mnozstvi CHLP stanovenych
v priloze ¢. 1 zakona musi byt objekt zarazen do skupiny A
nebo B a poté splnény dalSi povinnosti.
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e Pokud je mnozstvi nizsi, ale prevysuje 2 % mnoZzstvi
rozhodnych pro zarazeni objektu do skupiny A, musi byt
tato skutecCnost protokolarné zaznamenana a kopie
protokolu zaslana krajskému uradu.

o Priklady mnoZstvi CHLP rozhodnych pro zarazeni objektu
nebo zarizeni do skupiny A

— vysoce toxicke — 5 tun (nékterych latek i menée)
— toxicke — 50 tun (nékterych i mene)

— néktere karcinogenni — 0,5 tuny

* Rozhodujici je celkova skladovaci kapacita apod., ne obvykle
nebo prumérné mnoZzstvi nebezpeénych CHLP.
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PRIPUSTNE LIMITY SKODLIVIN
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Pripustné limity Skodlivin ve slozkach zivotniho
prostredi

Pracovni ovzdusi - pripustné expozicni limity (PEL) a nejvyssi
pripustné koncentrace (NPK-P) prachu a latek s toxickym
ucinkem.

Vnitrni prostredi nékterych pobytovych mistnosti — limitni
hodinové koncentrace chemickych ukazateli a prachu.

Pitna voda — (nejvyssi) mezné hodnoty (NMH, MH), ...
Potraviny a napoje — maximalni limity rezidui pesticidu a
veterinarnich 1é¢iv, limity kontaminujicich latek a prirozené se
vyskytujicich toxikologicky vyznamnych latek, podminky
pouziti pridatnych latek, sladidel, barviy, ...

Predméty bézného uzivani (hracky pro déti do 3 let,
kosmetika, ...), obaly na potraviny, materialy pro vyrobu
bizuterie, nabytkarské a stavebni materialy, ...
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Registrace pesticidu, stanoveni rezidualnich limitu a
ochrannych lhut

Povinna registrace zahrnuje posouzeni

ucinnosti

toxikologickych vlastnosti (rizik pro zdravi lidi pri
pouzivani)

osudu v rostlinach a prostredi (odbourani a migrace
v pudé, vodé, ...)

rezidui

nebezpecnosti pro necilové organizmy v zZivotnim prostredi
(vCely, zvér, ptaci, vodni organizmy, pudni organizmy,
rostliny)

fyzikalné chemickych nebezpe¢nych vlastnosti, stability,
analytickych metod, ...
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Rezidua pesticidu

Rezidua pesticidu v potravinach - zbytkova mnozstvi pesticidii,
jejich metaboliti, rozkladnych nebo reakcnich produkti, které
se nachazeji v potravinach nebo na potravinach (vyhlaska ¢.
158/2004 Sb., kterou se stanovi maximalni pripustné mnozstvi
rezidui jednotlivych druhu pesticidu v potravinach a
potravinovych surovinach).

Maximalni limit rezidui (MLR) pesticidii - nejvysSi pripustné,
toxikologicky prijatelné mnozstvi rezidui pesticidu, které je
vysledkem pouziti pesticidu k ochrané rostlin béhem vegetace
a skladovani, nebo je vysledkem kontaminace zivotniho
prostredi dnes jiZ nepouzivanymi pesticidy.
Vyjadiuje se v hmotnostnim poméru rezidua k hmotnosti
potraviny rostlinného nebo Zivocisného puvodu (mg.kg).
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Odvozeni rezidualnich limitu

Vychozim udajem je NOAEL (nebo LOAEL) rezidua.

Z. NOAEL se odvodi prijatelny denni prijem (ADI; Acceptable
Daily Intake) — davka, o které lze podle soucasnych poznatki
predpokladat, ze ani pri kazdodennim celoZivotnim prijmu
nebude mit zadné nepriznivé ucinky na konzumenta a jeho
potomstvo.

Obvykle se ADI vypocte delenim NOAEL bezpecnostnim
faktorem 100 (10x na mezidruhove rozdily, 10x na
individualni rozdily).

MLR se vypocte z ADI délenim potravnim faktorem
(zohlednuje podil z ADI, ktery lze ,,vyhradit* na prijem
Z potraviny a jeji prumérnou spotrebu).
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Ochranna lhuta

Ochranna lhuta - nejkratsi pripustny interval (ve dnech) mezi
poslednim oSetrenim a sklizni, vyskladnénim, resp. uvolnénim
komodity ke konzumu nebo krmeni.

Je to doba potiebna k poklesu mnozstvi rezidui v osetrenych
rostlinach nebo rostlinnych produktech pod jejich maximalni
Ppripustné mnoZstvi.

Urci se na zakladé studia prubéhu a rychlosti ubytku
ucinnych latek a produktu jejich premén po aplikaci
pripravkn v predepsanych davkach.
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PRVNI PREDLEKARSKA POMOC
PRI NEHODACH S CHLP
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V poslednich letech doslo z Fady divodu k nékterym
vyznamnym zmeénam v nazorech na postupy predlékarské
prvni pomoci.

Vyvoj poznatkit a doporuceni pro optimalni prvni pomoc miiZe
pokracovat, je tieba sledovat !

PP pri nadychani

— odvést nebo odnést postizeného z mista inhalace Skodliviny
— odstranit odév, pokud miuze byt kontaminovan

— postizeného ponechat v uplném klidu (prevence plicniho
edému), zajistit proti prochladnuti

— u CHLP s rizikem plicniho edému, pri pretrvavajicich
potizich nebo v nejistoté zajistit Iékarskou pomoc nebo
kontrolu
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PP pri potrisnéni

— odstranit zneCiStény odév, zasazené misto dukladné omyt
(min. 10 minut, u Ziravych latek radéji déle, u hydroxidi
doporucovano i 30 minut) Cistou vlaznou vodou

— mydlo nebo Sampon jen na neporusenou pokozku,
nepouzivat rozpoustédla nebo kartace

— nedoporucuji se zadné neutralizacni prostredky
— omezit riziko vstupu infekce

— podle rozsahu potrisnéni a doby pusobeni CHLP pripadné
zajistit 1ékarské osetreni nebo kontrolu
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PP pri zasazeni oka

— okamzité vymyvani oka - diukladné otevrit vicka (tfeba i
rozumnym nasilim), vymyvat alespon 10-15 minut
proudem cisté vlazné vody (nepotrisnit nezasazené oko)

* nosi-li postizeny kontaktni cocky, je nutno je pred
vymyvanim oka odstranit

— zadny neutralizacni prostredek

— vzdy bezodkladné 1ékarské vySetreni
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PP pri poziti — nejvétSi zmény v doporucenich

Je-li k dispozici etiketa nebo navod k pouziti s doporucenym
postupem PP, ridit se uvedenymi pokyny (na bezpecnostni
listy priliS nespoléhat).

V ostatnich pripadech postupovat podle téchto zasad:

— zvraceni vyvolat jen po poziti vysoce toxickych a toxickych
CHLP, nebo po poziti velkych mnozstvi CHLP (napfr.
sebevrazedny pokus), u kterych to neni zakazano (zakaz
plati pro CHLP ziravé a CHLP s R65, které soucasné
nejsou vysoce toxické nebo toxické, tenzidy), zejména
pokud se nevazou na aktivni uhli (napr. anorganicke soli,
alkoholy); po vyzvraceni nebo neuspéSném pokusu o
vyvolani zvraceni podat sklenici vody s rozmichanym
aktivnim uhlim (min. 10 tablet) (vyjimKky — viz dale napfr.
Kkys. fluorovodikova)
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— u ziravych CHLP, které nejsou soucasné vysoce toxicke
nebo toxické, podat 0,2-0,5 litru studené (ledové) vody, nic
dalSiho (vyjimky — napr. kys. fluorovodikova: podat 2
1zicky MgSO, ve 1/4 litru vody), nevyvolavat zvraceni

— u ostatnich CHLP (tj. které nejsou vysoce toxicke, toxické
ani zZiravé) podat sklenici vody s rozmichanym aktivnim
uhlim (5-10 tablet), nepodavat zadné jiné prostredky,
nevyvolavat zvraceni

— vzdy zajistit 1ékarské oSetreni
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Stavy ohrozujici zivot, umélé dychani, neprima
srdeCni masaz, péce o osobu v bezvédomi.

Stavy bezprostredné ohrozujici Zivot
— bezvédomi
— bezdesSi
— zastava srdce
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Postup pri bezvédomi
— kontrola zakladnich zivotnich funkci

— jsou-li dychani i srdec¢ni ¢innost zachovany, ulozit do
stabilizované polohy (prevence udusSeni pri zvracenti)

— zakaz cokoli podavat usty
— staly dohled a kontrola zakladnich zivotnich funkci
— privolani RZP

Postup pri bezdesi

— upravit polohu na zadech (zaklon hlavy, kontrola ustni
dutiny)

— dychani z ust do ust (vhodné je pouziti rousky)
— privolani RZP
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Postup pri zastavé srdce
— upravit polohu na zadech
— neprima srde¢ni masaz
— kombinace srde¢ni masaze a vdechu (30:2)
— privolani RZP
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Vybaveni a pouziti prostredku z lékarnicky pro
pracovisté s chemickymi latkami a pripravky

Vybaveni lékarnicky (kromé autolékarnicek) neni konkrétné
stanoveno Zzadnym predpisem.

— Zaméstnavatel ma povinnost zajistit prostredky pro prvni
pomoc v rozsahu dohodnutém s poskytovatelem pracovné
lékarske péce.

— Nutno vychazet z analyzy predvidatelnych (realnych, i
kdyz tfeba malo pravdépodobnych) situaci, pokynu pro
PP na etiketach, v bezpecnostnich listech apod. (pozor na
nevhodna doporucenti !).
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Z.akladni vybaveni pri béZném rozsahu prace v mensSi
laboratori (napr. pro vétsi vyukovou laborator nebo skupinu
laboratori nutno rozsirit):

— bézné vybaveni jako v autolékarnicce
— Septonex (v nadobce s mechanickym rozprasovacem) —

dezinfek¢ni pripravek na drobna kozni poranéni a drobné
projevy kozniho zanétu (zarudnuti, mokvani, strupy)

— Ophtal (souprava roztoku v lahvicce a ocni vanicCky) —
k odstranovani cizich télisek z oka, k vyplachum pri
podrazdéni oka (prachem apod.), pri lehkém zanétu
spojivek

— aktivni uhli (tablety v saccich nebo tubach) — k podani pri
poziti CHLP (kromé Ziravych); nutno podat dostate¢né
mnoZzstvi (neuskodi), napr. 10-20 tablet rozmackanych ve

sklenici vody
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ZDROJE UDAJU O NEBEZPECNYCH
VLASTNOSTECH CHLP
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Klasifikace CHLP:

— obaly (etikety)
— katalogy chemikalii

— Seznam zavazné Kklasifikovanych latek
http:/www.mpo.cz/cz/prumysl-a-
stavebnictvi/dance/vvhledani-latek.html

Bezpecnostni listy CHLP:

— www stranky vyznamnych svétovych vyrobcu CHLP
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Dalsi informace:

— doporucit I1ze zejména vyuzivani volné dostupnych
databazi nebo dokumentu mezinarodnich nebo
uznavanych narodnich instituci, jako napr. IPCS
(International Programme on Chemical Safety), ESIS
(European Chemical Substances Information Systém),
TARC (International Agency for Research on Cancer),
US EPA (U.S. Environmental Protection Agency) apod.

— Priklady
e http://www.inchem.org/
* http://ecb.jrc.it/esis/
e http://www.inchem.org/pages/iarc.html
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SPECIALNI TOXIKOLOGIE
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Cilem této ¢asti predmétu je ziskani prehledu o nebezpecnych
vlastnostech prakticky a toxikologicky vyznamnych latek.

— Toxikologie anorganickych latek — prehled vlastnosti
prvki a jejich sloucCenin dle periodické soustavy

— Toxikologie organickych latek - prehled vlastnosti
vyznamnych skupin organickych sloucenin

Doporucena literatura:

— Picka K., Matousek J.: Zaklady obecné a specialni
toxikologie (skripta k vypujceni ve fakultni knihovné)

— Tichy M.: Toxikologie pro chemiky (skripta PrF UK
v Praze, Nakladatelstvi Karolinum, Praha 2004)
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Pozadavky na znalosti — schopnost struc¢né a vystizné
charakterizovat toxikologické vlastnosti a miru nebezpecnosti
latek:

Mistni ucinky
— mimoradné zavazneé (Zirave)
— vyznamné (drazdivé)
— malo zavazné
Celkové ucinky — hlavni pusobeni (cilové organy a systémy),
typické projevy pusobeni (priznaky otravy) a mira zavaznosti
— mimoradné zavazné (vysoce toxické)
— velmi vyznamné (toxicke)
— méné zavazné (zdravi Skodlivé)
— malo vyznamné (neklasifikované)
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Senzibilizace — jde o vyznamné alergeny?

Pozdni uCinky — znamé nebo pravdépodobné specifické pozdni
ucinky, mira zavaznosti (prokazané, pravdépodobné, mozné)

— Kkarcinogenita
— mutagenita

— reprodukcéni a vyvojova toxicita
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