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Biologické expozicni testy (BET)
aplikace metod biologickeho monitorovani v pracovnim prostredi; zahrnuje
porovnani namerenych hodnot s biologickymi limitnimi hodnotami

BET v Ceské republice

Historie:
Ceskoslovensko: jedna z prakopnickych zemi BET ve vyzkumu i praxi (od 50.
let 20. stol.)

Vyzkum

Koncepce oboru, rozvoj analytickych postupud, navrhy BET na zakladé
pokusu s dobrovolniky (prof. Teisinger, prof. Bardodéj, RNDr. FiSerova -
Bergerova, RNDr. Sedivec, ing. Flek)

Prof. FiSerova-Bergerova (Thomas) zaklada Komisi pro biologické limity (BEI
Committee) pfi ACGIH-USA

Praxe
BET zakotveny v legislative, pravidelna soucast hygienického dozoru na
pracovistich, provadény v fadé laboratofi
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BET v Ceské republice

Soucasnost:
BET vyuzivany v mensim rozsahu nez drive

(Velka Britanie, Health and Safety Laboratory, 1996- 2018:
> 950 tis. analyz, > 120 tis. vySetfenych osob, > 8 tis. podniku)

Mozné diavody snizovani poétu vysetieni BET v CR:
Metoda prekonana jinymi pristupy?
Legislativni a administrativni obtize?
Snizovani expozice na pracovistich, mensi poCet exponovanych osob?
NedostateCna a/nebo nevhodna skladba nabizenych BET?
NedostateCna kapacita laboratofi?
Vysoké naklady?
Nezajem ze strany objednavatell (podniku a poskytovatelt PLS)?
Jiné duvody?
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Mozné davody snizovani poétu vysetieni BET v CR:
Metoda prfekonana jinymi pristupy? BET nelze ni¢im nahradit.
Legislativni a administrativni obtize? Ne vétsi nez v minulosti.
Snizovani expozice na pracovistich, mensi poCet exponovanych osob? Ano

NedostateCna a/nebo nevhodna skladba nabizenych BET?
Nyni lepsi nez v minulosti.

NedostateCna kapacita laboratofi?
Mensi pocCet laboratofi, ale presto nabidka prevysuje poptavku.

Vysoké naklady?
Vétsinou srovnatelné nebo nizsi nez analyza pracovniho ovzdusi.

Nezajem ze strany podnikt a poskytovatelu PLS? Ano

Jiné duvody? ?777?

Jediny objektivni dGvod pro nizsi pouzivani BET v CR: sniZzovani expozice na

pracovistich, mensi poCet exponovanych osob .
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Vyhlaska €. 432/2003 Sb. v platném znéni, Priloha 2, Tab. 1:

Limitni hodnoty ukazatelti BET v mog¢i

Latka

Ukazatel

Limitni hodnoty

Doba odbéru

Anilin

p-Aminofenol

50 mg/g kreat.

52 umol/mmol kreat.

konec smény

Arsen a arsenovodik

Arsen

0,05 mg/g kreat.

0,075 umol/mmol kreat.

konec prac. tydne

Benzen

S-Fenylmerkapturova kyselina

0,05 mg/g kreat.

0,024 pmol/mmol kreat.

konec smény

t,t-Mukonova kyselina

1,5 mg/g kreat.

1,2 umol/mmol kreat.

konec smény

Cyklohexanon 1,2-Cyklohexandiol (po hydrolyze) 50 mg/g kreat. 0,049 mmol/mmol kreat. | konec smény na konci prac. tydne
Dimethylformamid N-Methylformamid 15 mg/g kreat. 0,029 mmol/mmol kreat. | konec smény
Ethylbenzen Mandlova kyselina 1500 mg/g kreat. 1100 umol/mmol kreat. konec smény
Ethylenglykolmonobutylether Butoxyoctova kyselina (po hydrolyze) | 200 mg/g kreat. 0,17 mmol/mmol kreat. konec smény na konci prac. tydne
Ethylenglykolmonobutyletheracetdt | Butoxyoctova kyselina (po hydrolyze) | 200 mg/g kreat. 0,17 mmol/mmol kreat. konec smény na konci prac. tydne
Ethylenglykolmonoethylether Ethoxyoctova kyselina (po hydrolyze) | 50 mg/gkreat. 0,048 mmol/mmol kreat. | konec smény na konci prac. tydne
Ethylenglykolmonoethyletheracetdt | Ethoxyoctova kyselina (po hydrolyze) | 50 mg/g kreat. 0,048 mmol/mmol kreat. | konec smény na konci prac. tydne
Fenol Fenol 300 mg/g kreat. 360 pmol/mmol kreat. konec smény
Fluoridy Fluorid 10 mg/g kreat. 60 umol/mmol kreat. konec smény
Fural Pyroslizova kyselina (2-furoova) 200 mg/g kreat. 200 pumol/mmol kreat. konec smény
Chrom (VI), slouceniny Celkovy chrom 0,030 mg/g kreat. | 0,065 umol/mmol kreat. | konec smény na konci prac. tydne
Kadmium Kadmium 0,005 mg/g kreat. | 0,005 umol/mmol kreat. | nerozhoduje
Methanol Methanol 15 mg/| 0,47 mmol/I konec smény
Nikl Nikl 0,04 mg/g kreat. 0,077 umol/mmol kreat. nerozhoduje
Nitrobenzen p-Nitrofenol 5 mg/g kreat. 4 umol/mmol kreat. konec smény
Olovo 5-Amino|evu.Iové kyselina 15 mg/g kreat. 13 pumol/mmol kreat. nerozhoduje
Koproporfyrin 0,2 mg/g kreat. 0,035 pmol/mmol kreat.

Pentachlorfenol

Pentachlorfenol

2 mg/g kreat.

0,85 umol/mmol kreat.

pred posledni sménou prac. tydne

Rtut a jeji slou¢eniny anorganické a
fenylrtutnaté

Rtut

0,1 mg/g kreat.

0,056 umol/mmol kreat.

nerozhoduje

Sirouhlik 2-Thiothiazolidin-4-karboxylova kys. 1,5 mg/g kreat. 1,04 pmol/mmol kreat. konec smény

Styren Mandlovaﬁ kyselina : : 400 mg/g kreat. 300 umol/mmol kreat. konec smény
Mandlova + fenylglyoxylova kyselina | 600 mg/g kreat. konec smény

Toluen o-Kresol (po hydrolyze) 1,5 mg/g kreat. 1,6 umol/mmol kreat. konec smény
Hippurova kyselina** 1600 mg/g kreat. 1000 umol/mmol kreat. konec smény

Trichlorethylen Trif:h|0rOCt0Vé kyselina 100 mg/g kreat. 70 umol/mmol kreat. konec prac. tydne
Trichlorethanol 200 mg/g kreat. 150 umol/mmol kreat. konec smény

Xyleny Methylhippurova kyselina 1400 mg/g kreat. 820 pmol/mmol kreat. konec smény O
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Vyhlaska €. 432/2003 Sb., Priloha 2, Tab. 2:

Limitni hodnoty ukazatelti BET v krvi

Latka Ukazatel Limitni hodnoty Doba odbéru

Anilin Methemoglobin 1.5 % hemoglobinu konec smény
N-(2-Hydroxyethyl)valin v 0.3 ug/g globinu; 1.9 nmol/g

Ethylenoxid globinu globinu Nerozhoduje

Kadmium Kadmium 0.005 mg/I; 0.045 pumol/I Nerozhoduje

Inhibitory cholinesterazy a
acetylcholinesterazy

Aktivita cholinesterazy a
acetylcholinesterazy

Pokles 0 20 % z hodnoty pred
zapocetim praci

konec smény

Nitrobenzen

Methemoglobin

1.5 % hemoglobinu

konec smény

Oxid uhelnaty

Karbonylhemoglobin

5 % hemoglobinu

konec smény

Olovo

Olovo

0.4 mg/|

nerozhoduje

Polychlorované bifenyly

Polychlorované bifenyly

0.05 mg/I

nerozhoduje

Posledni zmény Tab. 1 a 2 v roce 2013

noveé latky
noveé ukazatele

zménéné hodnoty limitd (navaznost na hodnoty PEL), zmény jednotek z mg/I

na mg/g kreatininu
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Vyhlaska ¢. 432/2003 Sb. v platném znéni, Priloha 2, Tab. 1:
Limitni hodnoty ukazateltit BET v mo¢i - nabidka SZU

Latka Ukazatel Limitni hodnoty Doba odbéru
Anilin p-Aminofenol 50 mg/g kreat. 52 umol/mmol kreat. konec smény
Arsen a arsenovodik Arsen 0,05 mg/g kreat. 0,075 pmol/mmol kreat. konec prac. tydne
S-Fenylmerkapturova kyselina 0,05 mg/g kreat. 0,024 pmol/mmol kreat. | konecsmény
SENE] t,t-Mukonovd kyselina 1,5 mg/g kreat. 1,2 umol/mmol kreat. konec smény
Cyklohexanon 1,2-Cyklohexandiol (po hydrolyze) 50 mg/g kreat. 0,049 mmol/mmol kreat. | konec smény na konci prac. tydne
Dimethylformamid N-Methylformamid 15 mg/g kreat. 0,029 mmol/mmol kreat. | konecsmény
Ethylbenzen Mandlova kyselina 1500 mg/g kreat. 1100 pmol/mmol kreat. konec smény
Ethylenglykolmonobutylether Butoxyoctova kyselina (po hydrolyze) | 200 mg/g kreat. 0,17 mmol/mmol kreat. konec smény na konci prac. tydne
Ethylenglykolmonobutyletheracetat Butoxyoctova kyselina (po hydrolyze) | 200 mg/g kreat. 0,17 mmol/mmol kreat. konec smény na konci prac. tydne
Ethylenglykolmonoethylether Ethoxyoctova kyselina (po hydrolyze) | 50 mg/gkreat. 0,048 mmol/mmol kreat. | konec smény na konci prac. tydne
Ethylenglykolmonoethyletheracetat Ethoxyoctova kyselina (po hydrolyze) | 50 mg/gkreat. 0,048 mmol/mmol kreat. | konec smény na konci prac. tydne
Fenol Fenol 300 mg/g kreat. 360 pmol/mmol kreat. konec smény
Fluoridy Fluorid 10 mg/g kreat. 60 pmol/mmol kreat. konec smény
Fural Pyroslizova kyselina (2-furoova) 200 mg/g kreat. 200 pmol/mmol kreat. konec smény
Chrom (V1), slou€eniny Celkovy chrom 0,030 mg/g kreat. | 0,065 pmol/mmol kreat. | konec smény na konci prac. tydne
Kadmium Kadmium 0,005 mg/g kreat. | 0,005 pmol/mmol kreat. | nerozhoduje
Methanol Methanol 15 mg/! 0,47 mmol/l konec smény
Nikl Nikl 0,04 mg/g kreat. 0,077 pmol/mmol kreat. nerozhoduje
Nitrobenzen p-Nitrofenol 5 mg/g kreat. 4 pymol/mmol kreat. konec smény
Olovo 5—Aminolevu_|ové kyselina 15 mg/g kreat. 13 pmol/mmol kreat. nerozhoduje
Koproporfyrin 0,2 mg/g kreat. 0,035 umol/mmol kreat.
Pentachlorfenol Pentachlorfenol 2 mg/g kreat. 0,85 pmol/mmol kreat. pfed posledni sménou prac. tydne
Rtut a jeji slouceniny anorganickéa Rtuft 0,1 mg/g kreat. 0,056 pmol/mmol kreat. nerozhoduje
fenylrtutnaté
Sirouhlik 2-Thiothiazolidin-4-karboxylova kys. 1,5 mg/g kreat. 1,04 pmol/mmol kreat. konec smény
Mandlovd kyselina 400 mg/g kreat. 300 pmol/mmol kreat. konec smény
=i Mandlovd + fenylglyoxylova kyselina 600 mg/g kreat. konec smény
o-Kresol (po hydrolyze) 1,5 mg/g kreat. 1,6 pmol/mmol kreat. konec smény
ek iz Hippurova kyselina** 1600 mg/gkreat. 1000 pmol/mmol kreat. konec smény
. Trichloroctova kyselina 100 mg/g kreat. 70 umol/mmol kreat. konec prac. tydne
Trichlorethylen - -
Trichlorethanol 200 mg/g kreat. 150 pmol/mmol kreat. konec smény
Xyleny Methylhippurova kyselina 1400 mg/gkreat. 820 pmol/mmol kreat. konec smény

provadi CHPPL — OHECHPL, RNDr. Jaroslav Mraz, CSc, jaroslav.mraz@szu.cz

provadi CZZP — Pracovi$té analyzy stopovych prvkii, RNDr. Lucie Kasparova, lucie.kasparova@szu.cz




Vyhlaska €. 432/2003 Sb., Priloha 2, Tab. 2:
Limitni hodnoty ukazatelti BET v krvi - nabidka SZU

Latka Ukazatel Limitni hodnoty Doba odbéru

Anilin Methemoglobin 1.5 % hemoglobinu konec smény
N-(2-Hydroxyethyl)valin v 0.3 pg/g globinu; 1.9 nmol/g

Ethylenoxid globinu globinu nerozhoduje

Kadmium Kadmium 0.005 mg/I; 0.045 pmol/| nerozhoduje

Inhibitory cholinesterazy a
acetylcholinesterazy

Aktivita cholinesterazy a
acetylcholinesterazy

Pokles 0 20 % z hodnoty pred
zapocetim praci

konec smény

Nitrobenzen

Methemoglobin

1.5 % hemoglobinu

konec smény

Oxid uhelnaty Karbonylhemoglobin 5 % hemoglobinu konec smény
Olovo Olovo 0.4 mg/| nerozhoduje
Polychlorované bifenyly Polychlorované bifenyly 0.05 mg/I nerozhoduje

provadi CHPPL — OHECHPL, RNDr. Jaroslav Mraz, CSc , jaroslav.mraz@szu.cz
provadi CZZP — Pracovisté analyzy stopovych prvkd, RNDr. Lucie KaSparova, lucie.kasparova@szu.cz




Karboxylové kys. (MA, PGA, HA, MHA)

Kys. hippurova

Kys. pyroslizova

Kys. t,t-mukonova

Kys. TTCA

Kys. MAA, EAA, BAA
Kys. trichloroctova

Kys. 5-aminolevulova
Fenol

o-Kresol
N-(2-Hydroxyethyl)valin v krvi (HEV)
4,4’-MDA
1,2-Cyklohexandiol
N-Methylformamid

Cd, Cr, Ni, Pg, Hg v moci
As v moci

Cd, Pb v krvi

Fluoridy

(+)
(+)
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Pocet latek a ukazateli BET v riiznych zemich

Pocet Pocet Pocet Nazev limitu
ukazateltl | ukazatelt | ukazatelt
V mogCi v krvi celkem
CR 30 31 8 39 Limitni hodnota
ukazatele BET
SR 41 35 18 53 Biologicka smerna
hodnota (BSH)
Némecko 112 99 38 137 Biologischer
(DFG) Arbeitsstoff-Toleranz-

Wert (BAT) a dalSi
(BLW, EKA, BAR)

USA 51 44 11 59 Biological exposure

(ACGIH) index (BEI)

V. Britanie 17 14 1 17 Biological monitoring

(HSE) guidance value
(BMGV)

Poznamka:

Pocet zavedenych BET zavedenych v jednotlivych statech neodrazi jejich skutecny
dostupny pocet. Napr. v CR nebo SR se provadi jen Cast zavedenych BET, zatimcq,
britska Health and Safety Laboratory (HSL) nabizi 85 druht vysetfeni.



Jak povzbudit vétsi vyuzivani BET?

© Vzdelavani a propagace
© Legislativa

“ RozSireni seznamu BET

Jsou vysledky BET jsou osobnim udajem?

11



Rozsifeni seznamu BET v CR?

Pokud budeme chtit seznam BET rozsirit, mozno prevzit podklady
a hodnoty biologickych limitl ze zahrani¢i nebo odvodit vlastni.

Budou nové BET vyuzivany? Maji byt zavadény s tim, ze ,tfeba se
jednou budou hodit”, nebo az poté, co bude o né projeven zajem?

Navrh feSeni: na doporuceni odborniku zavést nové BET tam, kde
se to jevi jako ucelné pro ochranu zdravi.

12



Kandidatské latky navrzené pro zavedeni novych BET

Aceton
n-Butylalkohol
p-terc-Butylfenol
Dichlormethan
Ethylen

Halothan
2-Hexanon
Methylisobutylketon
Hlinik

Chlorbenzen

Kobalt a slouCeniny

Oxid vanadicny

Tetrachlorethen

Tetrahydrofuran

1,1,1-Trichlorethan

PAH

N-Methyl-2-pyrrolidon
Difenylmethan-4,4"-diisokyanat (MDI)
2,4-Toluendiisokyanat (2,4-TDI)
Hexamethylendiisokyanat (HDI)
1,5-Naftalendiisokyanat (NDI)

VSechny uvedené latky maji zaveden BET v Némecku a nékterych dalSich

zemich

13
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Akreditace novych metod BET?

Maji byt k novym BET rovnou zavadény akreditovane metody, i
kdyz rozsah vyuziti téchto novych BET neni predem znam?

Podle zakona C. 258/2001 a nafizeni vlady €. 361/2007, pro
kategorizaci mohou byt pouzity jen vysledky ziskané
akreditovanymi metodami. Ale: proces akreditace je kapacitne |
financné narocCny.

A co méreni pro jiny ucCel nez pro kategorizaci? Tam musi byt téz
pouzity akreditované metody?

Navrh

Neni-li v CR metoda akreditovana, OOVZ akceptuiji i vysledky
ziskané metodou neakreditovanou, pokud je poskytla
akreditovana laborator. Akreditovana bude az ta metoda, o jejiz
pouzivani bude pfiméreny zajem.

14
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Planované nové BET

Polycyklické aromatické uhlovodiky
Vyskyt: rozmanité typy pracovist a pracovnich €innosti
Mozné ukazatele:
1-Hydroxypyren (nejrozsifené;si)
Hydroxyderivaty dalSich PAH (naftalen, fluoren, fenanthren...)
Hydroxyderivaty benzo(a)pyrenu: 3-OHBaP, BaP tetrol (relevantni pro hodnoceni

rizika)
Diisokyanaty (4,4°-MDI, 2,4-TDI, 2,6-TDI, HDI, NDI, IPDI)
Vyskyt: vyroba polyurethanu
Mozné ukazatele:

Diaminy v mog¢i (na konci smény jako ukazatele kratkodobé expozice)
Odstépitelné diaminy v hemoglobinu nebo plasmé (ukazatele kumul. expozice)

N-Methyl-2-pyrrolidon

Vyskyt: primyslové rozpoustédlo

Mozné ukazatele:
5-hydroxy-N-methyl-2-pyrrolidon

5-hydroxy-N-methylsuccinimid
15



Evropsky projekt HBM4EU

https://www.hbm4eu.eu

o
HBM4 EU\‘

M , for a healthy future

—

science and policy

» anilinové derivaty

(provadéno 2017-2018)

= zpozdovace horeni

= bisfenoly

= polycyklické arom. uhlovodiky

= kadmium a chrom (VI)

= per-/poly- fluorované slouc¢eniny

= chemické smesi

= ftalaty a Hexamoll® DINCH

= noveé se vyskytujici latky

= akrylamid

= rtut’

= aproticka rozpoustédia

= mykotoxiny

= arsen

= pesticidy

» diisokyanaty

= benzofenony

= olovo

Treti seznam prioritnich latek (bude provadéno po roce 2021)
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Vyzkumna €innost oddéleni pro hodnoceni expozice chemickym
latkdm na pracovistich

|dentifikace novych biomarkeru expozice
Vyvoj analytickych postupu pro tradi¢ni i nové biomarkery expozice

Studium kvantitativnich vztaht mezi velikosti expozice cizorodym
latkam z prostfedi a hladinou biomarkert v organismu; validace
biomarkeru

Hlavni zajmova oblast

Adukty cizorodych latek s globinem jako biomarkery dlouhodobé
kKumulativni expozice

Grant AZV NV19-09-00378 ,Stépné produkty proteinovych aduktt v modi
jako novy typ biomarkeru v preventivni mediciné®
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Prace pro Ustfedi monitoringu zdravotniho stavu obyvatelstva

“ Stanoveni vitaminu D v plasmé (HPLC-MS/MS)
“ Stanoveni kotininu v moc¢i (GC-MS)

“ Stanoveni kreatininu (HPLC-UV)
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