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Schéma přednášky

• Cíl toxikologie … bezpečená dávka
– Zákl. téma přednášky - jak se „bezpečná dávka“ z toxikologie projevuje v zákonech?
– Hlavní princip uplatňovaný v zákonech – Hodnocení Rizik (Hazard – Expozice –

Riziko)

• Jak se zjistí nebo odvodí dávka (zjištění nebezpečnosti: hazard)?
– Literatura
– Modelování
– Experimentální testování 

• a související legislativní principy - 3R a QA/QC (resp. GLP)

• Příklady – co konkrétně říkají zákony?
– Prospektivní legislativy (požadavky na výrobce) – po skupinách látek dle užití –

průmysl, léčiva, pesticidy, biocidy 
• Toxikologická data se využívají pro klasifikace a navrhování odpovídajícího managementu

(specifické nakládání, zákaz-nahrazení…)
• Příklad – legislativa REACH

– Retrospektivní legislativy – zajištění kvality a bezpeční pro člověka (potraviny, pitná 
voda, maso, ovzduší)

• Toxikologická data se využívají pro odvození „bezpečných limitů“ a sledování jejich 
dodržování (Referenční dávka, ADI/TDI, limity v zákonech)

• Příklad – základní legislativa Zákon o ochraně veřejného zdraví a související vyhlášky 
(např. – limity pro tox. látky v pitné vodě ú



Toxicology – ultimate goal ?

To identify (or predict) 
safe vs hazardous levels



When & where the toxicity assessment is needed?

Anytime!

… depending on 
researcher’s
interests and

budget

As the law says!

… what are the
law(s)?      

View of the researcher View of the regulator



Základní principy řízení toxických látek

• Co jsou toxické látky?
– Závisí na „dávce“
– Toxikologie hledá toxické (nebo bezpečné) koncentrace 
 následně využití v zákonech

• Konflikt - věda (toxikologie) vs. skutečný život
– Vědecké podklady a požadavky    vs průmysl  spotřebitel

• ? Jaká míra bezpečí je chtěná / potřebná / nutná / přijatelná
• ? Jaké jsou cíle společnosti 

– Zajištění existence (nakrmení hladových ?)
– Rozvoj ekonomiky ?
– Udržení kvality prostředí/přírody)

• ? Jaká je kvalita podkladů (? Věrohodné, spolehlivé, opakovatelné …)

• Základní principy
– Posouzení nebezpečnosti

(hazard) ~toxikologie
– Posouzení rizik ~užívání / zacházení s látkou
– „Politické“ jednání a rozhodnutí ~řízení (rizik) toxických látek



Hodnocení účinků: Toxicita (experimentální – výzkumná data)

Source: Robert A. Fjeld; Norman A. Eisenberg; Compton, K. L. Eds.) (2007): Quantitative Environmental Risk Analysis for Human
Health. Chapter 9 Exposure Assessment, chapter 10 Basic Human Toxicology, chapter 11 Dose–Response and Risk Characterization, (pp 
199-314). John Wiley & Sons, Inc. Hoboken, New Jersey.

V různých
zákonech 

různé 
kategorizace



Příklad - klasifikace účinků podle dávek
(různá schémata v různých legislativách)

Různé jednotky vyjadřování dávek (toxicity)
• Hmotnostní (g, mg/kg; mg.kg-1 apod./ hmotnosti jedince)
• moly, mmol/l, mol/l, mol/kg apod.

Další (není IUPAC, spíše v anglosaské literatuře:
• Ppm – parts per milion (mg z kg)
• Ppb – parts per bilion (miliarda) ug z kg



Základní principy „regulace“ tox. látek

1 – prospektivní: před vstupem do „prostředí“
2 – retrospektivní: kontrola kvality „prostředí“

3 – horizontální: specifické případy (karcinogeny, PBTs ...)

Vždy uplatňují postupy HODNOCENÍ RIZIK



• Průmyslové látky,
produkty

• Kosmetická chemie

•Potraviny / krmiva
+ kontakt s potravinami

•POR (pesticidy)

•Biocidy

•Léčiva humánní

•Léčiva veterinární
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Základní pojmy hodnocení rizik

• Nebezpečnost, hazard
– Vlastnost stresoru (látky)

• Příklady: Může se akumulovat v organismu, může přímo reagovat s DNA/proteiny, může nepřímo 
ovlivňovat hladiny hormonů, může vyvolávat oxidativní stres 

• Příklady: Studie s myší prokázaly karcinogenitu
– Vlastnost člověk nemůže ovlivnit

• Riziko
– Pravděpodobnost, že se projeví „nebezpečnost“ a povede např. k poškození 

zdraví, smrti apod.
– Rizika člověk může kontrolovat / řídit

• Bezpečnostní pravidla při výrobě, manipulaci … 
 snižování expozice  snižování rizik

• Zákazy / nahrazení velmi nebezpeč

• Řízení rizik
– Analýzy nákladů a „výhod“ (cost-benefit analysis)

• Rozhodnutí o ponechání / nahrazení chemické látky
• Příklady – cyklofosfamid: prokázaný karcinogen ALE je využíván (… jako protinádorové léčivo)

– Rozvinuté společnosti - „bottom-up“  obavy veřejnosti si vynutí změnu 
– Méně rozvinuté společnosti … řeší „významnější“ problémy



WHAT IS HAZARD ? RISK? 

HAZARDS (NEBEZPEČNOST)
(Inherited properties of 
stressors … including chemicals)

RISKS (RIZIKA)
(Probability of the
actual occurrence of hazard
under specific situation)



Hazard

Exposure assessment
Dose (or PEC)

Effect assessment 
TDI (or PNEC)

Risk characterisation

RQ = Dose / TDI
(or PEC / PNEC)

§ EU Directive 98/83/EC
(in addition to others) 
pesticide in drinking water

DW in city of Bruno … 
atrazine 0.15 mg/L

No pesticide
in DW

>0.1 mg/L

RQ < 1 RQ > 1

Risk  management

RQ = 0.15/0.1 = 1.5
DWTP company
$$ for penalty
$$ for DWTP improvement
$$ lobbing to affect

legislation

Regulatory approach: risk assessment and management



„magnitude“ or „impact“ of actual risk
závažnost rizika

Vs.

Example - „P“ (probability) is the same for both events
- impact is very different

For example – chemical „A“ is hazardous.
• Exposures of children increase risk of asthma by 10% 
• Exposures of workers (occupational) incresese development of lethal

lung cancer by 10%
Which „risk“ has more severe impact? What is the priority?



Hodnocení a řízení rizik – schémata / přístupy
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Hodnocení a řízení rizik – schémata / přístupy

Role toxikologie



Co požaduje zákon? 
(resp. ten, kdo uvádí zákon do života)?
-PROSPEKTIVNÍ informace pro klasifikaci (např. T+) & následné pokyny 
pro řízení (minimalizace) nebezpečí
- RETROSPEKTIVNÍ informace pro kontrolu – odvození limitů (jsou 
potraviny bez T+ látek?)



Bezpečnost látek

Získávání informací (1)

EXISTUJÍCÍ INFORMACE
Vybrané informační zdroje a databáze



Základní zdroje informací – databáze o toxicitách látek

• Society of Toxicology USA 
– www.toxicology.org/dotnet/SearchTR.aspx



Základní zdroje informací – databáze o toxicitách látek

• US National Library of Medicines
– http://toxnet.nlm.nih.gov/



Základní zdroje informací – databáze o toxicitách látek

• http://www.pesticideinfo.org/



Základní zdroje informací – databáze o toxicitách látek

• OECD
– http://www.echemportal.org/



Základní zdroje informací – databáze o toxicitách látek

• Kniha „Information Resources in Toxicology“
– ISBN 10: 0-12-373593-9

ISBN 13: 978-0-12-373593-5

– Dostupná na RECETOX



http://www.tis-cz.cz/



US EPA - Integrated Risk Information System (IRIS)
http://www.epa.gov/iris/



Bezpečnost látek

Získávání informací (2) 

Modelování a predikce toxicity



Získávání informací (2) – modely: predikce toxicity

• Predikční toxikologie
– Jednoduché odhady – analogie se známými látkami („per 

analogiam“)
• Aromatické aminy a nitroso-sloučeniny: považovány za genotoxické

(pokud se neprokáže opak)
• PAHs: považovány za karcinogení (pokud se neprokáže opak)
• Organofosfáty: neurotoxické – inhibice acetylcholinesterázy

– Modelování výpočty („in silico“)
• QSAR (QSTR) – Quantitative structure activity (toxicity) relationships
• Existuje řada modelů podle mechanismu působení toxických látek 

(např. závisí na logKow, pak atd.)
• Existuje standardizace na úrovni OECD - QSAR Toolbox -

(www.qsartoolbox.org)

– Řada výhod:
• Omezují experimenty s obratlovci, menší finanční náklady …

– Nevýhody
• Stále omezené přijetí regulátory (ačkoliv jsou v zákonech QSAR

teoreticky podporovány, v praxi je třeba výsledky potvrdit pokusem)



Bezpečnost látek

Získávání informací (3) 
Experimentální testování toxicity



Testování toxicity – legislativní aspekty

• Testování toxicity in vivo
• Obratlovci - základní modely pro získávání 

toxikologických (i dalších biologických) údajů s 
ohledem na zdraví člověka
– Druhy: hlodavci (myš, potkan, morče), králík, méně 

často – pes, miniprase apod.

• Etické otázky – potřeba regulace počtů zvířat 
užívaných v pokusech 
– mezinárodní legislativy reflektované v ČR

• Zákon na ochranu zvířat proti týrání 246/1992
• Vyhláška 311/1997 (o využití pokusných zvířat)

– Odpovědný regulační orgán v ČR
• MZe – Ústřední komise na ochranu zvířat (ÚKOZ)



ÚKOZ – viz: www.eAGRI.cz (dříve www.mze.cz)



Užívání pokusných zvířat v EU (2008) 
reporting členských států



Testování toxicity – alternativy k in vivo experimentům s obratlovci

• Snaha o snižování počtů zvířat
– Alternativní přístupy v toxikologii  3R

• Reduction – Refinement – Replacement
• Dosažení 3R: nové přístupy v legislativě a v praxi

– Omezování počtů zvířat v in vivo testování
– Zlepšování vypovídací hodnoty testů podle nových poznatků
– Nahrazování in vivo testů alternativami (in vitro, QSAR)

– Uplatňování 3R je obecnou politikou v EU
• Musí být reflektováno při tvorbě nových zákonů 

– Je zohledněno např. v REACH
– EU financuje aktivity validací alternativních metod pro regulační 

toxikologii atd.



Příklad – „Reduction“

Snižování počtů zvířat
Není třeba testovat kompletní vztahy mezi dávkou-toxicitou 
a hledat LD50, ale uplatňuje se „Stupňový“ (Tiered) přístup



Bezpečnost látek – limity

úvod + QA/QC



Řízení toxických látek v praxi

• Cílem regulatorní toxikologie je nalezení a 
ukotvení bezpečných dávek (koncentrací) v 
legislativě

Hodnocení účinků – dávka odpověď
– Získávání informací o (ne)bezpečnosti 

• Literatura, databáze (viz také dále)
• Predikce / odhady
• Toxikologické testování
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Hodnocení vlastností chemikálií – principy GLP

• U výsledků hodnocení chemikálií (včetně toxikologických vlastností) je 
pro regulatorní účely nutné zaručit KVALITU dat (výsledky musí 
být validní, důvěryhodné)

• Často používaný systém zajištění kvality – „Správná praxe“
– Správná laboratorní praxe (SLP / GLP)
– Správná klinická praxe (SKP / GCP)
– Správná výrobní praxe (SVP / GMP)

• Uplatňují se principy OECD - Rozhodnutí rady OECD [C(97)186 
(final)] (tj. "Zásady správné laboratorní praxe OECD") 

– Příklad Vyhláška č. 219/2004 Sb. (resp. Noveliz. Vyhláška 279/2005 )
• o zásadách správné laboratorní praxe, postupu při ověřování jejich 

dodržování, postupu při vydávání a odnímání osvědčení a postupu kontroly 
dodržování zásad správné laboratorní praxe při zkoušení vlastností 
chemických látek a chemických přípravků (zásady správné laboratorní praxe).

• (od 1/1/2012 vyhláška zrušena - nový Zákon o chemických látkách; prováděcí 
vyhláška se chystá) (od 1/1/2012 vyhláška zrušena - nový Zákon o 
chemických látkách; prováděcí vyhláška se chystá)

– V ČR dále zavedeny vyhlášky pro SKP, SVP atd. 

• Kromě SLP existují i další systémy zajištění kvality (např. ISO a 
následná akreditace - pro běžné chemické/analyzující laboratoře)



Správné praxe – Základní principy

• Zajištění kvality dat: základní principy = QA/QC

– Quality Assurance (zajištění kvality)
• Prospektivní: důsledné sledování a dokumentace všech 

kroků v procesu 
• zdroje/chemikálie/standardy – standardní operační postupy

– protokoly  s výsledky atd.
– Quality Control (řízení kvality)

• Průběžné a retrospektivní kontroly 
• Audity (interní / externí)

– Získávání certifikátů o akreditačních autorit
• Externí hodnotitelé  akreditace



PROSPEKTIVNÍ legislativy
(určené výrobcům)
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• Kosmetická chemie
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•POR (pesticidy)
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PROSPEKTIVNÍ legislativy
(určené výrobcům)

Chemické látky 
Část 1: průmyslové chemikálie



Zákon o chemických látkách a chemických směsích

• Nový zákon 350/2011 Sb.
(Dříve Zákon 356/2003 Sb. O chemických látkách a přípravcích)
– Reflektuje legislativu Evropské REACH v ČR

• Hlavní oblasti
– Výroba chemických látek a zkoušení jejích vlastností
– Klasifikace, 

• Nesmí být na trh uvedena látka, která nebyla klasifikována
• Zkoušení vlastností podléhá zvláštním pravidlům (předepsané zkoušky, 

zajištění kvality – správná praxe)
– Nakládání & prodej ch.látek

• Hlavní požadavky zákona  bezpečnost občana
• MSDS (Bezpečnostní listy)
• Výstražné symboly nebezpečnosti TT+ (vysoce toxický)
• Klasifikace - signální slova 

• Nebezpečí (H-Hazard statements)
– H200-H413 (EUH200-EUH413) – př. H223 – Hořlavý aerosol

• Varování (P-Precautionary statements)
– P101-P501 – př. P235 – Uchovávejte v chladu



REACH – Sjednocující legislativa pro ch. látky v EU

• Zákon o chemických látkách v ČR = Evropská legislativa REACH
• Registration, Evaluation and Authorization of Chemicals

– Všechny chemikálie vyráběné nebo dovážené do EU musí být registrovány, 
zhodnoceny (testovány) a autorizovány (náklady nese průmysl)

• Hlavní cíle REACH
– Ochrana člověka a prostředí
– Podpora chemického průmyslu v EU (? Vs. Realita – nové regulace !)
– Podpora transparentnosti a zabránění fragmentace průmyslu
– Integrace s mezinárodními úmluvami
– Snížení počtů zvířat v experimentech

• Dosažení cílů
– Průmysl je odpovědný – musí prokázat, že látka nepůsobí rizika 

• Cca 30000 existujících látek … časový plán
• Roky 0-3 (do 2010) ~ 3000 chemikálií

– HPVC (High production volume chemicals >1000 t/yr) + CMR (Carcinogenic Mutagenic and 
Reprotoxic)

– Do jara 2012 – cca 200 látek
• Roky 4-6 year (do 2013)

– Všechny látky s produkcí 100-1000 t/y
• Roky 7-11 (do 2018)

– all 10-100 and 1-10 t/y substances



Legislativa REACH v EU
• Evropská unie - ECHA (European Chemical Agency) http://echa.europa.eu/



Legislativa REACH v EU

• REACH = Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals



Legislativa REACH v EU

INNITIAL ESTIMATED NUMBER OF 
PHASE-IN SUBSTANCES: 30,000

REGISTERED SUBSTANCES IN ECHA
(data from 31st March 2011)1 :  2,452 

[1  ECHA, Information on registred substances: 
http://apps.echa.europa.eu/registered/registered-sub.aspx



Legislativa REACH v EU

• Vztahuje se na všechny vyrobené a dovezené chemické látky 

• Látky vyjmuté ze zákona (jiná legislativa)
– léčiva humánní i veterinární
– krmiva, potraviny a tabákové výrobky 
– kosmetické prostředky 
– radionuklidové zářiče a jaderné materiály 
– omamné a psychotropní látky 
– zdravotnické prostředky 
– hnojiva, pomocné rostlinné přípravky a substráty 
– nerostné suroviny 
– odpady 
– chemikálie pro účely obrany (vojenství)

• Výjimky z registrace (látky nepodléhající registraci) 
– Polymery (monomery ano), léčiva, potraviny, krmiva 
– Látky rostlinného a živočišného původu (IV) 
– Chemicky neupravené přírodní materiály, hydráty, vodík, kyslík, dusík, vzácné plyny (V) 

• Látky považované za registrované 
– Látky na ochranu rostlin, biocidy (registrace dle Nařízení ES č. 2032/2003, č. 1048/2005) 



Legislativa REACH v EU

• Nebezpečnost látky – různý význam 

– SVHC (Substances of Very High Concern)

– Annex XIV – látky s velkým významem (nebezpečnosti)
• Toxický pro reprodukci a/nebo 
• Karcinogenní  a/nebo 
• Mutagenní a/nebo 
• PBT (Persistentní Bioakumulativní Toxický) a/nebo 
• vPvB (velmi P velmi B)

–  potenciální zákaz! Nesmí jít na trh a být užívány

1) Candidate SVHC list (v roce 2019 - cca 190+ látek) – musí být zhodnoceny
https://echa.europa.eu/candidate-list-table
(( Další látky jsou přidávány))

2) ECHA doporučuje („recommendiation“) Evropské komisi zákaz

https://echa.europa.eu/candidate-list-table


REACH: testing

http://www.tukkk.fi/mediagroup/Pictures/EU%20Flag.jpg


Základní metody zkoušení (vč. zkoušení toxicity)
Nařízení Evropské komise (aktuálně 2019/1390) k Evropské směrnici č. 440/2008

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex:32019R1390

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex:32019R1390


• Definuje metody, které je třeba využívat pro 
hodnocení chemikálií v rámci zákona 
(potažmo celé legislativy REACH)

• Založeno na postupech OECD a 
alternativních metodikách, který byly 
validovány v rámci EU (např. testy fototoxicity
in vitro, validace centrem ECVAM)

• Tytéž metody jsou uplatňovány i v dalších 
oblastech (pre-klinické testování léčiv, 
registrace POR atd.)

Základní metody zkoušení (vč. zkoušení toxicity)
Nařízení Evropské komise (aktuálně 2019/1390) k Evropské směrnici č. 440/2008



Příklad

Klasifikace 
směsí

– v přípravcích
(směsi) závisí 
na koncentraci 
látky (příloha 1 
k zákonu)



Zákon o chemických látkách  Bezpečnostní listy

• Bezpečnostní listy 
(MSDS - Material Safety Data Sheets)

– Definovaná struktura a obsah dle zákona 
(nařízení EU)

– Musí být poskytnuty výrobcem (prodejcem)
– Obsahují m.j. TOXIKOLOGICKÉ informace

(oddíl 11)
– Viz např. komerční SW:

https://www.sblcore.cz/

https://www.sblcore.cz/


GHS

• Nový systém GHS
– vedle REACH a dalších platných zákonů vytvořen na 

úrovni OSN (a adoptován v EU direktivou 
1272/2008) 

– GHS – Globally Harmonized System of 
Classification and Labelling of Chemicals

• Od r. 2015 implementace do REACH
• Aktuální klasifikační systém - signální slova 

• Nebezpečí (H-Hazard statements)
– H200-H413 (EUH200-EUH413) – př. H223 – Hořlavý aerosol

• Varování (P-Precautionary statements)
– P101-P501 – př. P235 – Uchovávejte v chladu





Shrnutí – obecné principy – prospektivní legislativy

• Vedle zákona o chemických látkách (tj. v Evropě 
REACH) další PROSPEKTIVNÍ legislativy (určené 
výrobcům) 
jsou samozřejmě odlišné, ale uplatňují podobné 
principy – požadavky na dodání různých typů dat 
včetně „toxikologie“
zákon o léčivech
– zákon o přípravcích na ochranu rostlin (POR) nebo 

PPP (plant protection products) = pesticidy
– zákon o biocidech
– zákon o kosmetických přípravcích 



RETROSPEKTIVNÍ legislativy

(kontrola kvality prostředí)



• Průmyslové látky,
produkty

• Kosmetická chemie

•Potraviny / krmiva
+ kontakt s potravinami

•POR (pesticidy)

•Biocidy

•Léčiva humánní

•Léčiva veterinární

Chemické látky („bulk“)
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GWD – podzemní v.
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Odpady

Regulace
tox.látek
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PROSPEKTIVNÍ

RETROSPEKTIVNÍ



OBČAN a legislativa toxických látek

• Občan požaduje, aby stát (legislativou) kontroloval kvalitu 
těch oblastí, které ovlivňují zdraví lidí (a přírody)
– V toxikologii je zaměření na chemické látky, ale problematika je širší -

hluk, záření, mikrobiologická bezpečnost – patogeny v potravinách, 
bezpečnost v dopravě, práci … atd.

– Hlavní „retrospektivní“ oblasti z hlediska chemických látek
• Pracovní prostředí
• Potraviny, pitná voda (+ krmiva)
• Léčiva 
• Chemické látky
• Rekreační voda, vnější prostředí 
• Odpady

• Prinicipy regulace chemických látek 
– Stát stanovuje limity = zákony (ministerstva + parlament)
– K zákonům jsou vydávány podrobnější předpisy - vyhlášky

– Za kvalitu (dodržování limitů) ručí poskytovatel služby (výrobce 
pitné vody, prodejce potravin, původce odpadu, apod.)

– Stát (jeho orgány – pověřené instituce) zpětně administruje / dohlíží / 
kontroluje dodržování limitů



RETROSPEKTIVNÍ legislativy
(kvalita „prostředí“)

Od „toxikologů“ získávají a využívají 
BEZPEČNÉ KONCENTRACE (limity)



Hodnocení rizik (regulace) - typy účinků

• Pro účely RA se toxické látky a jejich účinky tradičně 
dělí na dva typy
– Prahové působení 

• lze odvodit „threshold“, NOAEL
– Bezprahové působení (karcinogeny)



50

100

LC50 [concentration]                                    
in mg/L or % 
effluent

Threshold: 

No Observed Effect 
Concentration (NOEC)

Základní problém – jak převézt výsledky toxicity na „bezpečný limit“

??? Jak extrapolovat 3 hodnoty EC50 / LD50 do reality (ekosystémy) 
??? Jak extrapolovat účinky ze zvířat na člověka 



Nutné extrapolace !

• Účinky často pozorovatelné (= měřitelné v toxikologických 
experimentech) při relativně vysokých koncentracích, kterým 
však lidé nejsou běžně vystaveni
 nutnost extrapolací

• Do nízkých dávek (environmentálně relevantní)
• Mezidruhová (zvíře  člověk)



Látky s nekarcinogenním účinkem 

• Pro nekarcinogenní účinky přijímáme obecně koncepci prahu
– předpokládáme určité rozmezí expozic, které organismus pomocí obranných 

mechanismů překonává, aniž by se projevily nepříznivé vlivy na zdraví, k 
projevu dojde po překročení prahové hodnoty

• Snažíme se odhadnout maximální podprahovou hodnotu, která by 
ochránila i citlivé jedince. 

• K popisu nekarcinogenních vlivů používáme tzv. referenční dávky (RfD)



Látky s nekarcinogenním účinkem 

• Využití toxikologických dat pro výpočet RfD
– LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) 

• nejnižší hladina expozice, při které již dojde k statisticky nebo biologicky významnému 
vzrůstu četnosti nebo intenzity nepříznivých vlivů mezi exponovanou populací a 
vhodnou kontrolní skupinou.

– NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) 
• nejvyšší hladina expozice, při které nejsou statisticky nebo biologicky významné nárůsty 

četnosti nebo intenzity nepříznivých vlivů mezi exponovanou populací a vhodnou 
kontrolní skupinou.

• Referenční dávky se využívají dále:
– Pracovní prostředí: 

• PEL (permissible exposure limit) a NPKP (nejvyšší přípustná koncentrace)
– Pitná voda: 

• MH (mezní hodnota), NMH (nejvyšší mezní hodnota)
– Potraviny: 

• ADI (acceptable daily intake – přijatelný denní příjem) nebo TDI (tolerable 
daily intake)

• PTWI (weekly - provisional tolerable weekly intake) a PTMI (monthly - provisional 
tolerable weekly intake) pokud se jedná o chronickou expozici



Látky s nekarcinogenním účinkem 

• Různé typy referenčních dávek v závislosti na 
– expoziční cestě - orální, inhalační
– kritickém účinku - vývojový nebo jiný
– délce expozice  - chronická, subchronická, akutní

• Chronická referenční dávka je definována jako odhad denní hladiny expozice pro lidskou 
populaci, včetně citlivých skupin, která je pravděpodobně bez patrného rizika škodlivých 
vlivů během života.

– Navrženy tak, aby chránily před dlouhodobou expozicí
– Více než 10% doby života (7 let)  - použití pro hodnocení pokud doba expozice je 

mezi sedmi lety až celoživotní

• Subchronické referenční dávky
– používají se k odhadu nekarcinogenních vlivů expozic s trváním od dvou týdnů do 

sedmi let
• např. jednotlivé aktivity se provádějí po omezenou dobu nebo jde o látky s 

krátkým (max. měsíce) poločasem rozkladu na zanedbatelné koncentrace

• Vývojové referenční dávky
– používají se k odhadu vlivů na vyvíjející se organismus po jednorázové expozici.

• K expozici může dojít před početím (u obou rodičů), během prenatálního vývoje
nebo po narození (postnatálně) až do doby pohlavní zralosti.



Referenční dávka

• RfD = NOAEL (LOAEL) / UF1 x UF2 x …x MF1
– Kde: UF1, UF2 - jsou faktory nejistoty
– MF – je modifikační faktor

• Vyjádření (jednotky) mg.kg-1.den-1

• Každý faktor nejistoty (UF – uncertainty factors) představuje určitou oblast
nejistot vznikajících při odvozování referenční dávky.

– UF = 10 pro zachycení variability populace s cílem ochránit citlivé subpopulace (intraspecies 
sensitivity in humans 10H)

– UF = 10 při extrapolaci ze zvířat na člověka, měl by pokrýt mezidruhovou variabilitu mezi 
člověkem a jinými savci (interspecies sensitivity 10A)

– UF = 10 pokud použijeme hodnotu NOAEL odvozenou ze subchronických místo chronických 
studií (10S)

– UF = 10 pokud místo hodnoty NOAEL použijeme LOAEL (10L)

• MF (Modifying Factors) 
– hodnot 1 až 10 a odráží profesionální odhad dalších nejistot v výchozí studii a ve vstupních 

datech (které nepostihují faktory nejistoty) 
= profesionální úsudek (cílová skupina)



Důležité zkratky - limity
• Potraviny

– TDI / ADI – tolerable / acceptable daily intake
– Léčiva v potravinách – MRL (maximum residual level)

• Pitná voda
– Kromě běžných limitů se uplatňuje také „hazard-based“ přístup pro 

koncentrace pesticidů
– Žádný pesticid nesmí být v koncentraci vyšší než 0,01 ug/L 
– Arbitrárně (dohodu) stanovený „Threshold of toxicological concern“ (TTC)

• Vnější ovzduší
– Maximální denní limity (např. prachové částice PM10)

• Pracovní prostředí
– Threshold limit value (TLV)
– Permissible exposure limit (PEL)
– Short-term exposure limit (STEL)
– Timeweighted averages (TWA)
– Immediately dangerous to life or health value (IDLH)-



Maximální množství reziduí, které může být denně
přijímáno v potravě člověka bez zdravého rizika.

ADI = NOEL (mg/kg ž.hm.) ∗ standardní váha člověka (kg)
safety factor

Př.: Na základě výsledků toxicity po opakované dávce látky valnemulinu je NOEL 8
mg/kg/den; průměrná váha člověka 60 kg:

ADI = 8 ∗ 60 = 4,8 mg/den
100

PŘÍKLAD - Acceptable Daily Intake (ADI)



Hodnota, která snižuje riziko reziduí pro člověka při 
extrapolaci výsledků toxicity ze zvířat na člověka.

Snižuje hodnotu NOEL 10 – 1 000x dle těchto kritérií:
• látky s teratogenním účinkem hodnota 1 000,
• nejsou-li výsledky chronické toxicity SF > 100 nebo 200,
• jsou-li známy údaje z chronické toxicity, pak

SF = 100,
• jsou-li známy výsledky humánních testů SF =10.

Bezpečnostní (safety) faktory / Faktory nejistoty



Uvažují se následující průměrné denní dávky
živočišných potravin:

• 500 g masa (300 g svaloviny, 100 g jater, 50 g ledvin, 50 g tuku),
• 1 500 g mléka,
• 100 g vajec,
• 20 g medu.

bezpečná koncentrace (ppm) =
ADI

gramy spotřebované/den

Bezpečná koncentrace (SC – safe concentration)



Bezprahově působící látky - karcinogenní

• Předpoklad účinků již v nejnižších dávkách: se stoupající 
dávkou se vždy zvyšuje pravděpodobnost účinku

• U karcinogenních látek předpokládáme bezprahový účinek, tj. 
neexistuje dávka, kterou by bylo možné považovat za 
nerizikovou
– To neznamená, že každá expozice způsobí vznik rakoviny, ale 

že každá expozice zvyšuje pravděpodobnost, že se rakovina 
vyvine.



Látky s karcinogenním účinkem
• Charakterizace: faktor směrnice dávka-odpověď (expozice-účinek) 

v oblasti nízkých dávek (slope factor)
• Směrnice karcinogenního rizika (slope faktor) 

– riziko vztažené na jednotku příjmu:
[mg.kg-1.den-1]-1



Shrnutí - řízení toxických látek  odvození bezpečných limitů

Informace (literatura, modely, testy in vivo)
 Základní toxikologická data
– ED50
– LOAEL – lowest observable adverse effect level
– NOAEL – no observable adverse effect level

 Extrapolace NOAEL z experimentálních dat pro člověka
– Komplikace (mezidruhové rozdíly: zvířata vs. člověk – např. buňky myší 

až 12x citlivější ALE rozdílná fyziologie) 
– Zpravidla se uplatňuje předběžná opatrnost
– Aplikace extrapolačních faktorů (faktorů nejistoty)

• Pouze akutní data: NOAEL / 10000
• Chronická toxicita z více druhů: Nejnižší NOAEL / 10

 Výsledek – limity pro různé matrice
: Limity dle současného paradigmatu existují jen pro „nekarcinogenní“ 

(negenotoxické) látky !
: Karcinogeny – stochastický účinek: nelze stanovit bezpečnou mez –

jediná možnost regulace je OMEZOVÁNÍ EXPOZICE (viz také dále)



HLAVNÍ NADŘAZENÝ PŘEDPIS

Zákon o ochraně veřejného 
zdraví



Zákon o ochraně veřejného zdraví

• Zákon o ochraně veřejného zdraví  (258/2000 Sb. ve 
znění 151/2011 Sb. )

• Další předpisy
– Zákoník práce (zák.č. 262/2006 v platném znění)

• § 102 – prevence rizik (zaměstnavatel je povinen, kontrola) 
– Zákon č. 309/2006 – další požadavky při ochraně zdraví při práci

• §7  řeší přítomnost rizikových faktorů, měření a přijatá opatření

• Obsahem m.j. i pracovní právo - zákon vyžaduje, aby 
zaměstnavatel pro pracovní pozici 
– Vyhodnotil rizika a zařadil do kategorií (kategorizace prací)

• Kategorie rizik – příklady: elektrický proud, hluk, poškození zraku, 
chemické látky, karcinogeny atd.

– Kategorie dle závažnosti 
• 3.-4. (vysoké riziko), 2. (většina pracovních pozic – jen oznamovací 

povinnost), kategorie 1. – bez rizik (neoznamuje se)
– Zavedl a kontrolovat opatření, omezující dopady rizikových faktorů
– Specifické postupy pro různé typy rizik 

• Např. karcinogeny: zaměstnavatel musí zajistit pravidelné kontroly 
zdravotního stavu, musí zajistit monitoring karcinogenů na pracovišti 



Zákon o ochraně veřejného zdraví a chemické látky

• Zahrnutá problematika chemických látek
– Nakládání s nebezpečnými chemickými látkami a chemickými 

přípravky
– Odborná způsobilost
– DDD (dezinfekce, dezinsekce, deratizace) - používat lze jen 

povolené přípravky

• Autorita
– Orgány ochrany zdraví = hygienické stanice 



Odst. 12: „Jedová kniha“

Zákon o ochraně veřejného zdraví 
(258/2000 Sb. ve znění 151/2011 
Sb.)



Zákon o ochraně veřejného zdraví 
- Důležité navazující vyhlášky (příklady) -

• Pitná voda (vyhláška č. 252/2004 Sb.)

• Stanoví ukazatele jakosti pitné vody
– Pitná voda - uvnitř budovy nebo na pozemku, kde pitná voda 

vytéká z kohoutků určených k odběru pro lidskou spotřebu
– Pitná voda ze studní (nádrží, cisteren) - v místě jejího výtoku ze 

studny, nádrže nebo cisterny
– Balená pitná voda - v místě stáčení + po dobu minimální 

trvanlivosti do otevření originálního obalu s výjimkou ukazatelů 
počty kolonií při 22 °C a 36 °C.

– Pitná voda v potravinářském zařízení - na místě jejího použití
– Teplá voda - na všech místech uvnitř stavby nebo na pozemku, 

kde teplá voda vytéká z kohoutku nebo ze sprchy



SHRNUTÍ – retrospektivní legislativy

• Podobné principy (jako zákon o ochraně veřejného zdraví) se uplatňují 
také v dalších zákonech … například:

• Zákon 110/1997 - O potravinách a tabákových výrobcích
• Autorita – MZd + SZPI
• Příklady vyhlášek k zákonu

• č. 305/2004 Sb. (vyhláška) - kterou se stanoví druhy kontaminujících a toxikologicky 
významných látek a jejich přípustné množství v potravinách

• č. 273/2002 Sb. (vyhláška) kterou se stanoví nejvyšší přípustné zbytky veterinárních 
léčiv a biologicky aktivních látek používaných v živočišné výrobě v potravinách

• KRMIVA - Zákon o krmivech – č. 91/1996 Sb.
• Autorita – MZd, SVS
• Příklad - Vyhláška č. 356/2008 Sb., kterou se provádí zákon o krmivech 

– Příloha č. 1 - zakázané  látky  a produkty
– Příloha č. 2 - nežádoucí  látky  včetně  jejich  maximálně  přípustných obsahů  v  

produktech  určených  pro  krmení  zvířat



Kontrola (ne)bezpečnosti látek v ČR

Přehled 



OBČAN a legislativa toxických látek

• Občan požaduje, aby stát (legislativou) kontroloval kvalitu 
těch oblastí, které ovlivňují zdraví lidí 
– V toxikologii je zaměření na chemické látky, ale problematika je širší -

hluk, záření, mikrobiologická bezpečnost – patogeny v potravinách, 
bezpečnost v dopravě, práci … atd.

– Hlavní oblasti z hlediska chemických látek
• Pracovní prostředí
• Potraviny, pitná voda (+ krmiva)
• Léčiva 
• Chemické látky
• Rekreační voda, vnější prostředí 
• Odpady

• Prinicipy regulace chemických látek 
– Stát stanovuje limity = zákony (ministerstva + parlament)
– K zákonům jsou vydávány podrobnější předpisy - vyhlášky

– Za kvalitu (dodržování limitů) ručí poskytovatel služby (výrobce 
pitné vody, prodejce potravin, původce odpadu, apod.)

– Stát (jeho orgány – pověřené instituce) zpětně administruje / dohlíží / 
kontroluje dodržování limitů



OBČAN a legislativa toxických látek

• Státní autority kontroly toxických látek 
– Ministerstva (MZe, MZd, MŽP) a jimi zřizované ústavy pro jednotlivé oblasti
– !? nejasnosti v kompetencích

• Hlavní organizace kontroly a regulace
– Hygienické stanice
– Státní zemědělská a potravinářská inspekce
– Státní veterinární správa
– Státní ústav pro kontrolu léčiv (SÚKL – zřizuje MZd)
– Ústav pro státní kontrolu veterinárních biopreparátů a léčiv (ÚSKVBL – MZe)

– Další organizace – spíše podpůrná / informační funkce
• Státní zdravotní ústav
• Zdravotní ústavy (zpr. krajské)
• Státní veterinární ústav 



www.mzcr.cz



Krajské hygienické stanice (www.khsbrno.cz)



www.szpi.gov.cz



Státní veterinární správa
 krajské veterinární správy (dozorující orgány jako KHS)



www.szu.cz



MEZINÁRODNÍ ORGANIZACE 

Cíl – harmonizace, jejich výstupy mají doporučující 
smysl 

( konkrétní státy využívají doporučení v zákonech)



Mezinárodní řízení a kontroly chemických látek

• Mezinárodní globální (1)
– Světová zdravotnická organizace: WHO (www.who.int)

• Kromě hlavního zaměření na infekční nemoci a další, realizuje také 
programy/projekty kontroly chemických látek

– International Programme on Chemical Safety (IPCS)
– IARC – International Agency for Research of Cancer
– Public health and environment health topics

» Indoor air pollution, Outdoor air pollution, Children's environmental health 
(Pb + Pesticidy), Electromagnetic fields, Environmental health in emergencies, 
Environmental health impact assessment, Climate change and human health, 
Health and Environment Linkages Initiative, Healthy settings, Ionizing 
radiation, Occupational health, Quantifying environmental health impacts, 
Ultraviolet radiation, Water- sanitation and health, Chemical safety

– WHO Pesticide Evaluation Scheme (WHOPES) 
– Food safety  Chemical risks in food
– Medicines



WHO - International Programme on Chemical Safety (IPCS)

Ten chemicals of major
public health concern



www.IARC.fr

• Řada agend (sekcí) vztažených k výzkumu rakoviny
– Section of Cancer Information, Section of IARC Monographs, Section of 

Mechanisms of Carcinogenesis, Section of Molecular Pathology, Section of 
Infections, Section of Environment and Radiation, Section of Nutrition and 
Metabolism, Section of Genetics, Section of Early Detection and Prevention

Monographs in PDF – Volume 100 - A Review of Human Carcinogens
Now available:
Part A: Pharmaceuticals
Part B: Biological Agents
Part C: Arsenic, Metals, Fibres, and Dusts
Part D: Radiation
Part E: Personal Habits and Indoor Combustions 
Part F: Chemical Agents and Related Occupations 
31 January 2012 
These electronic versions of Volumes 100A, 100B, 100C, 100D, 100E, and 100F include hyperlinks that enable you to 
jump from:

- the text to the quoted reference or table 
- the PMID of a reference to the relevant PubMed page
- the doi of a reference to the pdf of the article (if your organization is subscribed to the journal)

To download, please see Monographs in PDF.

http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/PDFs/index.php


http://www.iarc.fr

Klasifikace karcinogenů



• Group 1: The agent (mixture) is carcinogenic to humans. 
(2015 – přidány “uzeniny”)

• Group 2 
– Group 2A: The agent (mixture) is probably carcinogenic to humans.
– Group 2B: The agent (mixture) is possibly carcinogenic to humans.
(2015 – přidáno “červené maso”)

• Group 3: The agent (mixture or exposure circumstance) is 
not classifiable as to its carcinogenicity to humans. 

• Group 4: The agent (mixture) is probably not 
carcinogenic to humans. 

IARC klasifikace



Mezinárodní řízení a kontroly chemických látek

• Mezinárodní globální (2)
– Světová organizace pro výživu a zemědělství
– www.FAO.org

• Food safety



UNEP (United Nations Environmental Programme)

• Mezinárodní globální (3) – UNEP
– (Kromě dalších – např. Kjotský protokol – CO2)
– Globální úmluvy o zákazech/nahrazení velmi 

nebezpečných (toxických) látek
• Vídeňská úmluva a Montrealský protokol (freony)
• Stockholmská úmluva (POPs) – příklady PCBs, dioxiny, 

DDT, drinové pesticidy atd.
• Bazilejská úmluva (Transboundary movement of 

hazardous waste)
• Rotterdamská úmluva (Poskytování informací o 

transportu toxických chemikálií a pesticidů)
• Minamata convention (Hg)

http://chm.pops.int/Home/tabid/36/language/en-US/Default.aspx


Organizace pro ekonomickou spolupráci a rozvoj (OECD) 

• Mezinárodní globální (4) – OECD
– Organizace pro ekonomickou spolupráci a 

rozvoj (OECD) 
• Není „regulační“, ale spíše „standardizační“ organizací
• „Ekonomická“ spolupráce – šetření finančních 

prostředků & lepší zajištění rozvoje
• Postupy OECD jsou uznávány členskými státy 

(rozvinuté země světa)
• Standardy často přebírány legislativami

– Na úrovni EU  na národních úrovních



5 hlavních sekcí OECD GUIDELINES

– v rámci každé „standardizované postupy“

Section 1: Physical Chemical Properties

Section 2: Effects on Biotic Systems (16 postupů) - EKOTOXICITA

Section 3: Degradation and Accumulation (8 postupů)

Section 4: Health Effects (86 postupů) - TOXICITA

Section 5: Special Activities

OECD GUIDELINES – Chemicals  Testing
www.oecd.org

http://www.oecd.org/


http://www.oecd.org



SHRNUTÍ

• Toxikologie poskytuje data o nebezpečnosti 
(hazard) – tj. bezpečné dávky

• Toxikologická data jsou využívána při 
hodnocení rizik, které je základním principem 
využíváným v legislativách

• Je důležitá znát principy a příklady příklady
využívání toxikologických dat v národních 
zákonech (prospektivní vs retrospektivní)

• Dále existují „horizontální“ legislativy (např. 
3R, kvalita-správná laboratorní praxe) a 
globální úmluvy (Stockholmská, Minamanta), 
které určují jak mají být zákony obecně 
konstruovány
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