WHO/SDE/WSH/03.04/64

Trihalometany v pitné vodé

Podkladovy dokument pro vyvoj
Smérnice WHO pro kvalitu pitné vody

,Bromovan¢ trihalomethany* a ,,Celkové trihalomethany* ptivodn¢ publikované v Pokyny pro
kvalitu pitné vody, 2. vyd. sv. 2. Zdravotni kritéria a dalsi podpiirné informace. Zeneva,
Svétova zdravotnicka organizace, 1996; ,,Chloroform* puvodné publikovany v pokynech pro
kvalitu pitné vody, 2. vyd. dodatek k sv. 2. Zdravotni kritéria a dalsi podpurné informace.
Zeneva, Svétova Zdravotnicka Organizace, 1998.



© Svétova zdravotnicka organizace 2004

Zadosti o povoleni reprodukovat nebo piekladat publikace WHO — at’ uz za uéelem prodeje nebo
komer¢ni distribuce — zasilejte na Publikace (Fax: +41 22 791 4806; e-mail: permissions@who.int
Pouzita oznaceni a prezentace materialu v této publikaci neimplikuji vyjadieni jakéhokoli nazoru ze
strany Svétové zdravotnické organizace ohledné pravniho status jakékoli zemé, Gizemi, mésta nebo
oblasti nebo jejich organd nebo pokud jde o jejich vymezeni hranice nebo hranice. Zminka o konkrétnich
spole¢nostech nebo o produktech uréitych vyrobcti neznamena, Ze tomu tak je schvalila nebo doporucila
Svétova zdravotnicka organizace prednostné pred jinymi podobnymi, které nejsou zminény. Chyby a
opomenuti vyhrazeny, nazvy proprietdrnich produkti jsou odliSené¢ pocatecnimi velkymi pismeny.
Svétova zdravotnicka organizace nezaruCuje, ze informace obsazené v této publikaci jsou Uplné a
spravné a neodpovida za zadné skody vzniklé v disledku jeho pouziti.




Predmluva

Jednim z primarnich cili WHO a jejich €lenskych stath je, aby ,,vSichni lidé bez
ohledu na fazi svého rozvoje a své socidlni a ekonomické podminky méli pravo
na piistup k adekvatnimu zasobovani nezavadnou pitnou vodou.Hlavni funkci
WHO pro dosazeni takovych cilli je odpovédnost ,,navrhovat ... nafizeni a vydavat
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doporuceni s ohledem na mezinarodni zdravotni zalezitosti ....“.

Prvni dokument WHO zabyvajici se specificky kvalitou pitné vody pro veiejnost
byl publikovdn v roce 1958 jako Mezinarodni standardy pro pitnou vodu.
Nésledné byl revidovén v roce 1963 a v roce 1971 pod stejnym nazvem. V letech
19841985 bylo publikovano prvni vydani Pokynit WHO pro jakost pitné vody
(GDWQ) ve tiech svazcich: Svazek 1, doporuceni; Svazek 2, Zdravotni kritéria a
dal$i podpirné informace; a svazek 3, Dozor a kontrola komunitnich dodavek.
Druhé vydani téchto svazki bylo vydano v letech 1993, 1996 a 1997. V roce 1998
byly publikovany dodatky ke svazkiim 1 a 2 druhého vydani, které se zabyvaly
vybranymi chemickymi latkami. V roce 2002 byl publikovan dodatek o
mikrobiologickych aspektech prezkumu vybranych mikroorganismai.

GDWAQ jsou predmétem prabéznych revizi. Timto postupem jsou mikrobialni,
chemické a radiologické aspekty pitné vody podrobovany pravidelnému
pirezkumu, a dokumentace tykajici se aspektli ochrany a kontroly kvality pitné
vody pro vefejnost je proto piipravena/aktualizovana.

Who od prvniho vydani GDWQ zvetejiiovala informace o zdravotnich kritériich
a dalSich podpirnych informacich pro GDWQ, popisovala ptistupy pouzivané pii
odvozeni smérnych hodnot a predkladala kritické pfezkumy a hodnoceni ucinky
latek nebo kontaminant zkoumanych v pitné vod¢ na lidské zdravi.

Pro kazdou uvaZovanou chemickou kontaminujici latku nebo latku ptipravila
vedouci instituce dokument o zdravotnich kritériich, v némz se hodnoti rizika pro
lidské zdravi vyplyvajici z expozice dané chemické latce v pitné vodé.
PoZzadované dokumenty tykajici se zdravotnich kritérii pfipravily instituce z
Kanady, Danska, Finska, Francie, Némecka, Italie, Japonska, Nizozemska,
Norska, Polska, Svédska, Spojeného krélovstvi a Spojenych stati americkych.

V ramci odpovédnosti koordinatort za skupinu chemickych latek posuzovanych
v pokynech byly ndvrhy dokumentt tykajicich se zdravotnich kritérii predlozeny
fadé¢ védeckych instituci a vybranych odbornikii k vzijemnému hodnoceni.
Koordinatotfi a autofi vzali pfipominky v uvahu pied tim, nez byly dokumenty
piedloZzeny ke kone¢nému vyhodnoceni na schlzich odborniki. ,,Zavérecna



pracovni skupina‘ na svém zasedani pfezkoumala hodnoceni zdravotnich rizik a
pfipominky vefejnosti a vzajemného hodnoceni a tam, kde to bylo vhodné,
rozhodla o smérnych hodnotach. Béhem pftipravy tietiho vydani GDWQ bylo
rozhodnuto, Ze se do procesu tvorby dokumentt tykajicich se zdravotnich kritérii
zahrne 1 vefejnd recenze prostfednictvim celosvétového webu.

Béhem ptipravy dokumentl tykajicich se zdravotnich kritérii a na setkdnich
odbornikl byly peclivé zvazeny informace dostupné v pfedchozich posouzenich
rizik provedenych Mezinarodnim programem chemické bezpecnosti, v jeho
monografiich Environmentalni zdravotni kritéria a struénych mezindrodnich
dokumentech pro posuzovéani chemickych latek, Mezinarodni agenturou pro
vyzkum rakoviny, spole¢nymi zaseddnimi FAO/WHO o reziduich pesticidl a
spoleénym vyborem odborniki FAO/WHO pro potravinaiské piidatné latky
(ktery hodnoti kromé& potravinaiskych ptidatnych latek také kontaminanty, jako
je olovo, kadmium, dusi¢nan a dusitan).

Dalsi aktudlni informace o GDWQ a procesu jejich vyvoje jsou k dispozici na
internetovych strankach WHO a v aktudlnim vydani GDWQ.



Podékovani

Pti rozvoji trihalomethani v pitné vodé méla zasadni vyznam prace téchto
koordinatorti, Podkladovy dokument pro vypracovani pokyntit WHO pro jakost
pitné vody:

Bromované trihalometany

J.K. Fawell, Water Research Centre, Spojené kralovstvi (anorganické
slozky)

U. Lund, Water Quality Institute, Dansko (organické slozky a

pesticidy)

B. Mintz, Environmental Protection Agency, USA (dezinfek¢ni prostiedky a
vedlej$i produkty dezinfekce)

Chloroform

P. Chambon, Laboratoi hygieny Zivotniho prostiedi v Lyonu, Lyon,
Francie (anorganické slozky)

U. Lund, Water Quality Institute, Horsholm, Dansko (organické
slozky)

H. Galal-Gorchev, Urban Environmental Health, World Health
Organizace, Zeneva, Svycarsko (pesticidy)

E. Ohanian, Environmental Protection Agency, Washington, DC, USA
(dezinfek¢ni prostiedky a vedlejsi produkty dezinfekce)

Koordinatoti WHO pro druhé vydani (bromovany trihalomethan) byli
nasledujici:

Hlavni sidlo:
H. Galal-Gorchev, Mezinarodni program chemické bezpecnosti
R. Helmer, Divize environmentalniho zdravi

Regiondlni kancelar pro Evropu:
X. Bonnefoy, Zivotni prostiedi a zdravi
O. Espinoza, Zivotni prostfedi a zdravi

Koordinatory pro celkové administrativni a technické aspekty dodatku k druhému
vydani (chloroform) byli J. Kennym a H. Galal-Gor¢ev, Urban Environmental
Health, WHO, Zeneva, Svycarsko.



Svolani schiizek odbornikli pro druhé vydani (bromovany trihalomethan) bylo
umoznéno finanéni podporou, kterou WHO poskytla Déanska mezinarodni
rozvojova agentura (DANIDA), Norska agentura pro rozvojovou spoluprici
(NORAD), Sprava zamotského rozvoje Spojené¢ho kralovstvi (ODA) a Asociace
vodnich sluzeb ve Spojeném kralovstvi, Svédsky Mezinarodni ufad pro rozvoj
(SIDA) a tyto sponzorujici zemé: Belgie, Kanada, Francie, Itilie, Japonsko,
Nizozemsko, Velka Britanie a USA.

Ptipravu chloroformového dokumentu (dodatku k druhému vydani) umoZznila
finan¢ni podpora, kterou WHO poskytly Kanada, Evropskd komise, Japonsko a
USA.

Prvni navrh chloroformové ¢asti tohoto podkladového dokumentu pfipravila pani
M.E. Meek, Health Canada, jimZ patii zvlaStni podékovani.

Pani Marla Shefferova z kanadské Ottawy byla zodpovédna za védeckou upravu
celého dokumentu.

Vdécné se uznava Usili vSech, kteti pomahali s pfipravou a finalizaci tohoto
dokumentu, v¢etné téch, ktefi sepisovali a recenzovali navrhy.
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CAS
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Zkratky a zKratky pouzité v textu
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uroven bez pozorovaného ucinku

Nérodni toxikologicky program(USA)
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Spojené¢ staty americkée

US Pharmacopeia
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A. CHLOROFORM
1. OBECNY POPIS
1.1 TotoZnost

Cislo CAS: 67-66-3
Molekularni vzorec: CHCl;

Chloroform je nejb&znéji se vyskytujici trihalomethan (THM); THM jsou
halogenem substituované jednouhlikové slouceniny obecného vzorce CHX;.

1.2 Fyzikalné-chemické vlastnosti’

Chloroform se odbourava fotochemicky, neni hotflavy a je ve vétSin€ organickych
rozpoustédel rozpustny. Jeho rozpustnost ve vod¢ je vSak omezena. Fosgen a
fyzikalni vlastnosti chloroformu jsou uvedeny nize (IARC, 1979; Budavari et
al.,1989):

Polozka hodnota

Fyzikélni stav Cir4, bezbarva kapalina

Bod varu pi1 101,3 kPa 61,3 °C

Teplota tani -63,2 °C

Relativni hustota (20 °C) 1,484

Teplota samovzniceni >1000 °C

Rozpustnost ve vodé (25 °C) 7,5-9,3 g/litr

Hustota par (101,3 kPa, 0 °C) 4,36 kg/m3

Tlak par 8,13 kPa pti 0 °C; 21,28 kPa pti 20 °C
Stabilita Citlivé na vzduch a svétlo; rozklada se

na fosgen,chlorovodik a chlér
Log rozdélovaci koeficient oktanol-voda 1,97
1.3 Organoleptické vlastnosti
Chloroform ma charakteristicky zapach a pal¢ivou sladkou chut’. Jeho pachovy

prah hodnoty jsou 2,4 mg/litr ve vod¢ a 420 mg/m3 ve vzduchu (Budavari et al.,
1989; ATSDR,1993).



1.4 Hlavni pouZiti

Komeréni produkce chloroformu byla v roce 1987 440.000 t. Pouzivd se
piedevsim pii vyrobé€ chlordifluormethanu, 1 kdyZ v menSich mnozstvich

se také pouzivaji jako rozpoustédla, jako Cistici prostredky a ve fumigantech.
Ackoli chloroform se v minulosti pouzival jako anestetikum a ve specidlnich
l1écich, tyto aplikace byly v mnoha zemich zakazany.

1 Konverzni faktor ve vzduchu: 1 mg/m3 = 0,20 ppm.

1.5 Osud v Zivotnim prostiedi

Ptredpoklada se, ze vétSina chloroformu pfitomného ve vodé se nakonec prenasi
do vzduchu v dutsledku jeji tékavosti. Chloroform mé& v atmosféfe
nékolikamési¢ni rezidentni dobu a je chemickou pfeménou z atmosféry
odstranovan. Je odolny vici biologickému rozkladu aerobnimi mikrobialnimi
populacemi pld a zvodnélych vrstev, které se podfizuji endogennim substratim
nebo jsou doplnény acetatem. V anaerobnich podminkiach mize dojit k
biologickému rozkladu. Biokoncentrace ve sladkovodnich rybach je nizka.
Depurace je rychla (IPCS, 1994a).

2. ANALYTICKE METODY

Pro analyzu chloroformu ve vzduchu, vod¢ a biologickych materidlech existuje
nékolik metod. VétSina téchto metod je zaloZena na pifimém vsttikovani kolony,
adsorpci na aktivovaném adsorbentu nebo kondenzaci v chladném lapaku, poté
desorpci extrakci rozpoustédlem nebo odpafovanim zahtatim a ndéslednou
analyzou plynovou chromatografii. Ve vod¢ jsou detek¢ni limity od 0,02 do 1 pg/l
(IPCS, 1994a; ISO, 1997).

3. UROVNE ZIVOTNIHO PROSTREDI A EXPOZICE CLOVEKA

3.1 Venkovni vzduch

Hladina chloroformu ve vné€j$im vzduchu v odlehlych oblastech USA se pohybuje
v rozmezi od 0,1 do 0,25 ug/m3 . V méstskych oblastech a oblastech, kterym

dominuji zdroje, jsou koncentrace 0,3-9,9 pg/m3 a 4,1-110 pg/m3 , resp.
(ATSDR, 1993). Primérna koncentrace chloroformu vazena populaci v 17



méstskych lokalitach, z nichz se v roce 1989 odebiraly vzorky v celé Kanadg, byla
0,2 pg/m3 (Environment Canada, 1992).

Hodinové primérné koncentrace chloroformu v Nizozemsku, stanovené v letech
1979-1981, byly obecné 0,15 pg/m3 (odhadovand mez detekce) nebo nizsi,
maximalni hodnota je 10 pg/m3 (den Hartog, 1980, 1981). Primérné koncentrace
chloroformu se v pribéhu roku 1990 ve ¢tyfech némeckych méstech (Berlin,
Tiibingen, Freudenstadt a Lipsko) pohybovaly v rozmezi 0,26 az 0,9 pug/m3 ;
maximalni hodnota byla 30 ug/m3 , zjisténd v Tiibingenu (Toxicology and
Environmental Health Institute of Munich Technical University, 1992).

3.2 Vnitini vzduch

Koncentrace chloroformu ve vnitinim vzduchu jsou obecné vyssi nez koncentrace
ve vné€jSim venkovnim vzduchu, a to pfedevSim v disledku odpafovani pfi
pouzivani vody. V popula¢nim prizkumu v USA byl pozorovany nartist ptiblizné
85%, coz odpovidalo predpokladim ohledné¢ dennispotieby vody a
pravdépodobného uvoliiovani chloroformu z vody do vzduchu (Wallace, 1987).

V celostatnim prizkumu mezi 757 ndhodné vybranymi rodinnymi domy v
Kanadg, z nichZ byl v roce 1991 odebran vzorek za desetimési¢ni obdobi, byla
prumérnd hladina chloroformu ve vnitinim ovzdu$i 4,1 pg/m3 ; maximalni

hodnota byla 69 pg/m3 (Otson a kol., 1992). Ullrich (1982) udavané srovnatelné
koncentrace ve vnitinim vzduchu (1-3 pg/m3 ) v Némecku.

V disledku pifenosu z vody se zvySuje 1 hladina chloroformu v ovzdusi
uzavienych bazénii. Lisi se v zévislosti na né¢kolika faktorech, jako je stupeii
vétrani, uroven chlorovani, teplota vody, stupeii miseni na vodni hladiné a
mnozstvi ptitomnych organickych prekurzort (Lahl et al., 1981a). Za obdobi 11
mésich se hladina chloroformu pfimo nad vodni hladinou ve vnitinich vefejnych
plaveckych bazénech v némeckych Bréméch pohybovala od 10 do 380 ug/m3 , s
pramérem asi 100 pg/m3 (Bitjer a kol., 1980; Lahl a kol., 1981a). Ullrich (1982)
uvedl podobnou primérnou hodnotu ve ¢tyfech vetejnych bazénech v Némecku.

V experimentalni studii, v niZ byla primérna koncentrace chloroformu ve vodé¢ v

krytém bazénu zvySena ze 159 na 553 ug/l, odpovidaly primérné hladiny
chloroformu vzduchu v rozmezi od 2,9 do 8,0 mg/m3 (Levesque a kol., 1994).

3.3 Voda



Mezi zdroje chloroformu ve vodnim prostiedi patii béleni papiru chlérem,
chlorovani rekreacni (bazénové) vody, chladici voda a odpadni vody. Chloroform
je pfitomen v pitné vod¢ pifimou kontaminaci zdroje a tvorbou z piirozené se
vyskytujicich organickych sloucenin béhem chlorovani. Rychlost a stupeii tvorby
chloroformu béhem chlorace jsou priméarné funkci koncentraci chloru a kyseliny
huminové, teploty a pH. Urovné se lisi sezonné, pfi¢emz koncentrace jsou obecné
vys$si v 1ét€ nez v zimé (IPCS, 1994a).

Koncentrace chloroformu v podzemnich vodach se zna¢né li§i v zavislosti
piedevsim na blizkosti mist s nebezpecnymi odpady (ATSDR, 1993). Napftiklad
chloroform byl zji$tén v hodnotach od 11 do 866 pg/l ve vzorcich z péti ze Sesti
monitorovacich vrtl vyvrtanych 64 m od sebe ve sméru kolmém k severnimu toku
podzemnich vod v kontaminované lokalité v Pittmanu v Nevad¢ v USA (hloubka
neohrani¢enych podzemnich vod byla na tomto vybraném misté 2—4 m) (Kerfoot,
1987).

Dokoncena pitnd voda nashroméazdénd v letech 1988—1989 z 35 americkych
zdrojl, z nichz 10 se nachézelo v Kalifornii, ve vSech ¢tyfech ro¢nich obdobich
obsahovala stfedni koncentrace chloroformu v rozmezi od 9,6 do 15 pg/l. Celkovy
median vSech Ctyf ro¢nich obdobi byl 14 pg/litr (Krasner et al.,, 1989). V
pruzkumu z let 1987-1989 provedeném v USA byla primérna koncentrace
chloroformu v konecné vodé u systémul povrchovych vod slouzicich vice nez 10
000 lidem 38,9 ug/litr (90. percentil, 74,4 pg/litr). Srovnatelnd primérna hodnota
v distribu¢nim systému byla 58,7 ug/l (US EPA, 1992).

V celostatnim priazkumu zasob vody 70 obci v Kanadg, ktery byl proveden v zimé
19761977, Cinily koncentrace chloroformu v upravené vod¢ distribu¢ni soustavy
0,8 km od Cistirny v praméru 22,7 pg/litr (Williams et al., 1980). Koncentrace na
10 riznych mistech v jiznim Ontariu, z nichz se odebiraly vzorky na poc¢atku 80.
let, Cinily 4,5-60 pg/l ve vodé opoustejici Cistirnu odpadnich vod a 7,1-63 g/l
1,6 km od zavodu (Oliver, 1983). Pfi novéj§im prizkumu vzorkli odebranych
béhem zimy a léta roku 1993 na 53 mistech v deviti provinciich Kanady byl
chloroform hlavnim THM zji§ténym na vSech mistech kromé tfi, jednalo se o
zdroje podzemnich vod, které byly oSetfeny s minimalnim chlorovanim. Podil
chloroformu na celkovych THM (v rozmezi od 75,5 do 91,4 %) byl v 1ét€ vyssi
nez v zim¢ a byl mirné¢ vyssi u chlor-chlorinu oproti chlor-chloraminové nebo
ozon-chloraminové 1é¢bé. I kdyz vétSina Iécebnych zatizeni méla relativné nizkou
celkovou hladinu THM (<50 pg/1), malé mnoZstvi mélo relativné vysokou hladinu
(>100 pg/l), zejména v 1ét€ (s vyjimkou dezinfekce chloraminem a chloraminem)
(Health Canada, 1995).

Hodnoty chloroformu v pitné vodé ve 100 némeckych méstech odebranych v roce
1977 se pohybovaly v rozmezi <0,1 az 14,2 pg/l a v praméru 1,3 pg/l.



Koncentrace byly podobné i1 v jinych prizkumech provadénych v Némecku na
prelomu 70. a 80. let (Lahl et al., 1981a).

Primérné hodnoty chloroformu v pitné vodé byly v Nizozemsku v roce 1994 v
rozmezi az 8,9 pg/litr (Versteegh et al., 1996).

3.4 Jidlo

V rané studii v Némecku byl chloroform zjistén v nékolika potravinach, zejména
v kavé bez kofeinu (20 pug/kg), olivovém oleji (28 ug/kg), veprovém mase (10
ug/kg) a uzeninach (17 pg/kg). Ojedinéle byly koncentrace vyssi: az 80 ug/kg v
kaveé a 90 pg/kg v uzenindch. Hodnoty 1-10 pg/kg byly zjiStény v moucnych
vyrobcich, bramboréch, oleji z tres¢ich jater, margarinu, sadle, rybach, slavkach
a mléce; ve vétSin¢ potravin vSak byly hodnoty nizsi nez 1 ng/kg (Bauer, 1981).

Chloroform byl zjistén v asi 90 ze 300 vzorkl v prizkumu trzniho koSe, ktery se
tykal 231 ,stolnich® potravin (pfipravenych a vafenych podle bézného
servirovani) v USA, nejcastéji ve vzorcich obsahujicich tuk (Daft, 1988). V
pozd¢jSim vyctu (Daft, 1989) se uvadélo, Ze koncentrace chloroformu 2-830
ng/kg potravin byly zjistény v 68 % z 549 vzorka potravin ziskanych pfi
pruzkumu trzniho koSe (v priméru 71 pg/kg).

Chloroform nebyl zjistén ve slozenych vzorcich masa/ryb/driibeze ani ve
slozenych vzorcich oleje/tuku v 39 riiznych potravinach v USA, 1 kdyz je tfeba
poznamenat, Ze kvantifika¢ni limity byly vyssi (18-28 pg/kg) nez ve vyse
popsanych studiich. V kompozitu mlécnych potravin vSak byla zjisténa
koncentrace chloroformu 17 pg/l (Entz et al., 1982).g).

Koncentrace chloroformu v nealkoholickych napojich se pohybuji v rozmezi od
3 do 50 pg/l, pficemz obsah y koly je na hornim konci rozpéti (Abdel-Rahman,
1982; Entz a kol., 1982; Wallace a kol., 1984).

3.5 Odhadovana celkova expozice a relativni piispévek pitné vody

Na zaklad¢ denniho objemu inhalace pro dospé€lé o velikosti 20 m3 , télesna
hmotnost 60 kg, predpoklad, Ze 20 z 24 hodin je strdveno uvniti a primerné
hodnoty chloroformu ve vnitinim vzduchu uvedené vyse (1-4 ug/m3 ),
prumérny piijem chloroformu z vnitfniho vzduchu pro béZznou populaci se
odhaduje na 0,3—1,1 ug/kg télesné hmotnosti za den.

Jedinci mohou byt béhem sprchovani vystaveni zvySenym koncentracim
chloroformu z chlorované vodovodni vody (Jo et al., 1990a,b). Na zéklad¢
experimentalnich studii s lidmi dospéli tito autoti k zavéru, Ze ptispévek dermalni



expozice je piiblizné rovnocenny inhala¢ni expozici béhem sprchovani a Ze
praumérny piijem chloroformu (inhalacni a dermélni absorpce) ¢ini u osoby s
hmotnosti 70 kg 0,5 pg/kg télesné hmotnosti na sprchu.

Na zéklad¢ prehledu relevantnich odhadii, Maxwell a kol. (1991) dospél k zaveru,
ze pomér davky chloroformu obdrzené za cely Zivot od inhalace k davce ziskané
pozitim pitné vody je pravdépodobné v rozmezi 0,6—1,5, ale mohl by byt az 5,7.
Pomér davky podané dermalné v porovnani s davkou podavanou peroralné béhem
zivota z pitné vody byl povazovan za ptiblizné 0,3, ale mohl byt az 1,8.

Na zékladé denniho spotieby 2 litrii pitné vody pro dospélého, té€lesnd hmotnost
60 kg a primérné hladiny chloroformu uvedené vySe (obecné <20 ug/litr),
prumérny piijem chloroformu z pitné vody pro béZnou populaci je méné nez 0,7
ug/kg télesné hmotnosti za den. Skutecné irovné expozice mohou byt nizsi nez
odhadované na zaklad¢ primérmnych Grovni v pitné vode¢, jako vétSina chloroform
by byl vyloucen z pitné vody, ktera se pied konzumaci zahtiva (¢aj, kava, polévky,
omacky). Naptiklad ptiblizné€ 96 % celkovych volatilnich frakci halogenovanych
setkani byla eliminovana ve vod¢ vrouci po dobu 5 minut, zatimco 50-90 % bylo
eliminovano zahtatim na 70-90 °C (Bauer, 1981). Vzhledem k Sirokému kolisani
bunc¢k chloroformu ve vodé, pfijem z piti vody by mohl byt v nékterych
segmentech mnohem vétsi, nez se zde odhaduje pro nékteré segmenty obecné
populace.

Na zédklad¢ denniho poziti pevnych potravin pro dospélé o hmotnosti 1,5 kg
(IPCS, 1994b), primérné télesné hmotnosti 60 kg a primérné hladiny a procenta
detekce chloroformu v potravinach v prizkumu trzniho koSe, ktery uvadi Daft
(1989), ¢ini odhadovany ptijem chloroformu z potravin pfiblizné 1 pg/kg télesné
hmotnosti za den.

Na zdklad¢ odhadl primérné expozice z riznych médii je proto bézna populace
vystavena chloroformu predevs§im v potravinach, pitné vod¢ a vnitinim vzduchu,
a to v pfiblizné stejnych mnoZzstvich. Odhadovany pfijem z venkovniho vzduchu
je podstatné nizsi. Celkovy odhadovany priimémy piijem je pfiblizné 23 pg/kg
télesné hmotnosti za den. U nékterych jedinct zijicich v obydlich, kterd jsou
z4dsobovana vodovodni vodou obsahujici relativné vysoké koncentrace
chloroformu, ¢ini odhadovany celkovy pfijem pitné vody po poziti, vdechnuti a
dermalni kontakt az 10 pg/kg t€lesné hmotnosti za den.

Bazény jsou také dilezitym zdrojem vystaveni chloroformu pro plavce. Na
zékladé experimentalné ureného vztahu, Levesque et al. (1994) odhadl, Ze denni
davka chloroformu vznikajici pfi 1 hodinovém plavani (65 pg/kg télesné
hmotnosti denn¢) v podminkach bézné se vyskytujicich ve vetejnych bazénech je



141 krat vyssi neZ pii sprchovani na 10 minut a 93 krat vyssi nez pti poziti vody
z vodovodu.

4. KINETIKA A METABOLISMUS U LABORATORNICH ZVIRAT A
LIDI

Kinetika a metabolismus chloroformu byly zkoumany v IPCS (1994a).
Chloroform se u zvitat 1 lidi po ordlnim podani dobie vsttebava, ale absorpcni
kinetika je zavisla na nosi¢i dodavky. Po inhala¢ni expozici u ¢loveéka se vstreba
60—80% inhalovaného mnoZstvi, ptfi¢emz kinetika je zavisld na koncentraci a
druhov¢ specifickych metabolickych kapacitach. Chloroform se snadno vstiebava
ktzi lidi 1 zvitat a byla prokazana vyznamna dermalni absorpce chloroformu z
vody behem sprchovani (Jo et al., 1990a). Zda se, ze hydratace pokozky urychluje
vsttebavani chloroformu.

Chloroform je distribuovan po celém téle, ptiCemz nejvyssi hladiny jsou v tucich,
krvi, jatrech, ledvinach, plicich a nervovém systému. Distribuce je zavislad na
expozicni cesté; extrahepatalni tkdn¢ dostavaji vyssi davku z inhalovaného nebo
dermaln¢ absorbovaného chloroformu nez z pozitého chloroformu. U nékolika
zivociSnych druht a lidi byl prokdzan placentarni pienos chloroformu.
Nemetabolizovany chloroform se v tuku zadrzuje déle nez v jakékoli jiné tkani.

Oxidacni biotransformace chloroformu je katalyzovana cytochromem P-450 za
vzniku trichlormethanolu. Ztrata chloridu vodiku z trichlormethanolu vytvafi
fosgen jako reaktivni meziprodukt. Fosgen mize byt detoxikovan reakci s vodou
za ucelem produkce oxidu uhli¢itého nebo thioly, v€etné glutathionu a cysteinu,
za ucelem tvorby addukt. Reakce fosgenu na tkanové proteiny je spojena s
poskozenim bunék a smrti. Je pozorovana maléd vazba chloroformnich metaboliti
na DNA. Chloroform také prochédzi reduktivni biotransformaci katalyzovanou
cytochromem P-450 za vzniku dichlormethylového radikélu, ktery se kovalentné
vdze na tkanové lipidy. Uloha redukéni biotransformace v cytotoxicitd
chloroformu nebyla stanovena.

U zvifat a lidi vystavenych chloroformu se v pro§lém vzduchu vylucuje oxid
uhli¢ity a nezménény chloroform. Cast davky vyloutend ve formé oxidu
uhli¢itého se méni s ddvkou a druhem. Rychlost biotransformace na oxid uhli¢ity
je vyssi u hlodavcl (kiec€ich, mysSich, potkanich) hepatalnich a ledvinovych
mikrozomi nez u lidskych hepatalnich a ledvinovych mikrozomi. Také
chloroform se biotransformuje rychleji u mys$i nez u ledvinovych mikrozomu
potkant.



5. UCINKY NA EXPERIMENTALNI ZVIRATA A TESTOVACI SYSTEMY
IN VITRO

5.1 Akutni expozice

Jatra jsou cilovym organem akutni toxicity u potkand a nc¢kolika kmenli mysi.
Poskozeni jater je charakterizovano hlavné ranou tukovou infiltraci a balonovymi
bunikami, postupujicimi do centrilobuldrni nekrozy a nasledné masivni nekrozou.
Ledviny jsou cilovym organem u mySich samca jinych citlivéjSich kmenii.
Poskozeni ledvin zacind hydropickou degeneraci a postupuje do nekrozy
proximalnich tubulli. Signifikantni ledvinova toxicita nebyla pozorovana u
mySich samic Zadného kmene.

Akutni toxicita se 1i8i v zavislosti na kmeni, pohlavi a vehikulu. U mysi se hodnoty
LD50 pro oralni podani pohybuji v rozmezi 36 az 1366 mg/kg t€lesné hmotnosti;
u potkana se pohybuji v rozmezi 450 az 2000 mg/kg télesné hmotnosti (IPCS,
1994a).

5.2 Kratkodoba expozice

Mezi nejrozsitenéjsi toxickeé Ucinky chloroformu patii poSkozeni jater a ledvin.
Zéavaznost téchto uc¢inki na podanou jednotkovou davku zavisi na druhu, vehikulu
a zpusobu, jakym se chloroform podava.

Mnoho histologickych a biochemickych parametrii bylo zkoumdno u mySich
samic a samci CD1 (7-12 kazdého pohlavi na skupinu), kterym byl podavan
chloroform v davkach 0, 50, 125 nebo 250 mg/kg télesné hmotnosti na den ve
vodé¢ zaludecni sondou po dobu 14 a 90 dni (Munson a kol., 1982). Po 90 dnech
byl u obou pohlavi zjistén Gtlum poctu bunék tvoticich protilatky pifi nejvyssi
davce. U samic v nejvy$si davce byl pozorovan pokles precitlivélosti
zprostiedkovaného bunéénymi buiikami. Hmotnost jater se zvysila po 90 dnech
expozice pii vSech davkach u samic a pti nejvyssi davce u samci. Po 90 dnech
expozice zvifata prokazala toleranci proti narocné davce 1 000 mg/kg télesné
hmotnosti. Histologické zmény pozorované v ledvinach vSech podanych zvifat
zahrnovaly malé mezitubularni sbirky chronickych zanétlivych bunék; v jatrech
zahrnovaly generalizovanou hydropickou degeneraci hepatocytl a piilezitostné
malé fokalni sbirky lymfocyti. U samic bylo v sinusovych kupfferovych buiikach
obcas zaznamenano malé mnozstvi extravazované Zluci.

Jorgenson & Rushbrook (1980) podavali chloroform mySim samicim B6C3F1
kvili 90 dnti pii koncentracich 0, 200, 400, 600, 900, 1800 nebo 2700 mg/1 pitné

vody (rovnajici se 0, 34, 66, 92, 132, 263 a 400 mg/kg télesné hmotnosti). V
prvnim v tydnu experimentu nékteré mysi ve skupiné s nejvyssi davkou uhynuly



na dehydrataci v disledku snizené spotfeby vody. V souvislosti s koncentraci se
objevila deprese centralniho nervového systému. Jediné histopatologické néalezy
souvisejici s 1éEbou spocivaly v mirné adaptivni a prechodné zméné tuku v jatrech
zvirat, kterym bylo podavdno 66 mg/kg télesné hmotnosti denné nebo vice, a v
mirné lymfoidni atrofii sleziny v davce 92 mg/kg télesné hmotnosti denné€ a ve
vysSich davkach.

Je prokazano, ze vehikulum, ve kterém se chloroform podava, vyznamné
ovliviiuje jeho toxicitu. Bull et al. (1986) uvadé€lo, ze chloroform podavany
sondou v kukufi¢ném oleji byl vyrazné vice hepatotoxicky nez ekvivalentni davky
podavané ve vodné emulzi (2% Emulphor, polyoxyethylovany rostlinny olej,
GAF Corp.) mySim samciim a samicim B6C3F1 (10 od kazdého pohlavi ve
skupin¢) byly podavany davky 0, 60, 130 nebo 270 mg/kg télesné hmotnosti
denné po dobu 90 dntli na zaklad¢ vySetieni sérovych jaternich enzym a hepatalni
histopatologie.

U mysich samic B6C3F1 exponovanych po dobu 1 tydne vypartim chloroformu
v koncentracich 0, 4,9, 14,7, 49, 147, 490 nebo 1470 mg/m3 , doslo ke zvySené
proliferaci buné€k v nosnich priichodech. Tato odpovéd’ byla vyrazn€ mensi nez
u potkanii 344, kteii byli vystaveni podobnym koncentracim (Mery a kol.,
1994).

Palmer et al. (1979) denné po dobu 13 tydnli vystaveno chloroformu 10 samct a
10 samic potkani SPF Sprague-Dawley nitrozalude¢ni sondou (v zubni pasté).
Davky byly 0, 15, 30, 150 nebo 410 mg/kg télesné hmotnosti denné. Pfi davkach
150 mg/kg télesné hmotnosti denné byl ,,zfetelny vliv na relativni hmotnost jater
a ledvin® (vyznamnost neni specifikovana). Pii nejvyssi davce byla zvysSena
hmotnost jater s tukovymi zménami a nekrdézou, gonadélni atrofii u obou pohlavi
a zvySenou bunéc¢nou proliferaci kostni diené.

V 90denni studii chu a kol. (1982), skupiny 20 samct a 20 samic potkani
Sprague-Dawley byly vystaveny chloroformu v pitné vodé v davkach 0, 0,17, 1,3,
12 nebo 40 mg/den u samct a 0, 0,12, 1,3, 9,5 nebo 29 mg/den u samic;
nasledovalo 90 dni rekonvalescence. Ve skupiné s nejvyssi davkou byl snizen
piijem vody a potravy. Pii davce 40 mg/den byla mortalita zvySena. Pfi
histologickém vySetfeni byly mirné 1éze na jatrech a Stitné zlaze, zvlasté ve
skupin¢ s nejvyssi davkou. V jatrech samcl 1 samic doSlo ke zvySeni
cytoplazmické homogenity, hustoty hepatocytl v periportalni oblasti, zvySeni
objemu cytoplazmy ve stfednim padsmu a centrilobulu, vakuolizaci v disledku
infiltrace tuki a pfileZitostné nukleové vezikulaci a hyperplazii bilidrnich
epitelovych bunck. Léze §titné Zlazy spocivaly ve zmenSeni velikosti folikula a
koloidni hustoté€, zvySeni vysky epitelovych bunék a obasném kolapsu folikuli.



Poskozeni jater a S§titné zlazy béhem 90denniho obdobi rekonvalescence
zavaznosti poklesla.

Jorgenson & Rushbrook (1980) podévali chloroform v pitné vodé samciim
potkanti Osborne-Mendelovi 90 dni v koncentracich 0, 200, 400, 600, 900 nebo
1800 mg/litr (rovnaji se 0, 20, 38, 57, 81 a 160 mg/kg télesné hmotnosti denné).
Byla pozorovéna deprese centrdlniho nervového systému souvisejici s
koncentraci. T¢€lesnd hmotnost ve skuping s nejvyssi davkou byla v pritbéhu studie
snizena. Pi1 biochemickych vySetfenich séra nedoslo k Zadnym vyznamnym
odchylkam od kontrolnich hodnot kromé na davce zavislého zvyseni cholesterolu
pi1 davkach 38 mg/kg télesné hmotnosti denné nebo vice po 60 dnech a snizeni
triglyceridll ve skupiné s nejvyssi davkou od 30 dnii déle. Po 90 dnech podavani
v8ak byly tyto parametry ovlivnény pouze ve dvou skupinéch s nejvyssi davkou.
Nebyly hlaSeny zadné histopatologické zmény souvisejici s davkou.

Expozice samct potkani F-344 vyparGm chloroformu po dobu 1 tydne v
koncentracich 0, 4,9, 14,7, 49, 147, 490 nebo 1470 mg/m3 vyustily v na
koncentraci zavislé 1éze v nosnich dutinach. Zmény zahrnovaly zvySeny vyskyt
epitelialnich sliznic v respira¢nim epitelu nasofaryngealniho meatu a komplexni
soubor reakci ve specifickych oblastech ethmoidnich turbinati. NOEL se u téchto
odpovédi pohybovala v rozmezi od 14,7 do 490 mg/m3 , s histologickymi
zménami a indukovanou proliferaci bun€k jsou nejcitlivéjsi parametry (Mery a
kol., 1994).

5.3 Dlouhodoba expozice

Biglim pstim (osm pohlavi na davku) byl poddvan chloroform v zékladu zubni
pasty v zelatinovych kapslich, 6 dni v tydnu po dobu 7,5 roku, v davkéch 15 nebo
30 mg/kg zivé hmotnosti denné (Heywood a kol., 1979). Po 6 tydnech 1écby doslo
u pst, kterym byla poddvana vysoka davka, k vyznamnému zvysSeni hladin SGPT.
Pti nizké davce byla pozorovana signifikantni zvySeni po 34 tydnech 1écby a po
ni. Podobné ucinky nebyly pozorovany v kontrolni skupiné s vehikulem (16 psi
kazdého pohlavi) ani ve skupiné s nelécenou kontrolou (8 psti kazdého pohlavi).
Na konci této studie byly u obou davkovych skupin pozorovany ,,tukové cysty* v
jatrech. LOAEL v této studii ¢inil 15 mg/kg télesné hmotnosti denné.

5.4 Toxicita pro reprodukci a vyvoj

Nezadouci uinky na reprodukci u ICR mysi byly pozorovany, ale pouze pii
davkach, které jsou hepatotoxické (Borzelleca & Carchman, 1982). Existuji také
nékteré omezené tdaje, které naznacuji, Ze chloroform je toxicky pro plod ve
studiich na potkanech Sprague-Dawley, ale pouze v davkach toxickych pro



matku (>20 mg/kg télesné hmotnosti denn¢) (Thompson et al., 1974; Ruddick a
kol., 1983).

5.5 Mutagenita a souvisejici koncové body

Vysledky zkouSek genotoxicity chloroformu je tfeba zvazit s ohledem na dva
dilezité aspekty, které¢ by mohly potencialn¢ ohrozit interpretaci. Za prvé existuje
moznost, Ze ethylkarbonat a diethylkarbonat, produkované reakci fosgenu s
etanolem, ktery se béZzné ptidava do chloroformu USP, by mohly vést k falesné
pozitivnim vysledkiim. Za druhé¢, vzhledem ke své t€kavosti musi byt chloroform
testovan v uzavieném systému, aby se zabranilo falesn€ negativnim vysledktim.

Ve tfech samostatnych studiich provedenych za uzavienych podminek k zajisténi
retence chloroformu byly vysledky v Amesové testu negativni. V validovanych
systémech Salmonella typhimurium a Escherichia coli byly vysledky negativni
jak s metabolickou aktivaci, tak bez ni. Pouze v jednom mén¢ Castém testu s
Photobacterium fosforum byly zaznamenany pozitivni vysledky (Wecher &
Scher, 1982).

Chloroform nevyvolaval genové mutace v buiikach ¢inského kiecka V79

(Sturrock, 1977) ani chromozomalni aberace v lidskych lymfocytech in vitro
(Kirkland a kol., 1981).

Ve tiech ze Ctyt mikronukledrnich testlh u mysi. byly vysledky negativni (Gocke
et al., 1981; Salamone a kol., 1981; Tsuchimoto & Matter, 1981). Ve Ctvrtém
mikronukledrnim testu byl hlasen slab¢ pozitivni vysledek (San Augustin & Lim-
Sylianco, 1978). Stejni autofi zjistili pozitivni G¢inek v testu zprostiedkovaném
mySim hostitelem se Salmonella typhimurium TA1537, ale ne s TA1535.

Pti zkoumani potencialu chloroformu indukovat neplanovanou syntézu DNA in
vitro a in vivo (jednotlivé davky 238 a 477 mg/kg télesné hmotnosti zalude¢ni
sondou v kukuficném oleji) v nejcitlivéj§im misté pro tvorbu nddoru, v mySich
jatrech, byly vysledky stejnomérné negativni a odpovidaji naznaku, ze ani
chloroform, ani jeho metabolity nereaguji pfimo s DNA in vivo. V Cerstvé
piipravenych primarnich kulturdch lidskych hepatocyti nebylo pozorovano
zvySeni opravy DNA z vyfazeného chirurgického materidlu od Ctyf rznych
jedincti vystavenych koncentracim az 1 mmol chloroformu na litr (Butterworth et
al., 1989).

Vzhledem k velkému poctu citlivych zkouSek, ke kterym byl chloroform
predlozen, stoji za povSimnuti, Ze hlaSenych pozitivnich odpovédi je tak malo.
Kromé toho bylo téchto nékolik pozitivnich odpovédi ndhodné rozdéleno mezi
rizné testy bez zjevného schématu nebo shlukovani pro jakykoli testovaci



systém. Z priukaznosti ditkazl celkoveé vyplyva, ze ani chloroform, ani jeho
metabolity zfejmé neinteraguji pfimo s DNA nebo nemaji genotoxickou aktivitu
(IPCS, 1994a).

5.6 Karcinogenita

Roe akol. (1979) podéavala 0, 17 nebo 60 mg chloroformu tfidy USP na kg télesné
hmotnosti a den v zdkladu zubni pasty (vehikul) mysim ICI (kontrolni skupina
104 zvitat kazdého pohlavi, skupiny s davkou 52 zvitat kazdého pohlavi)
zalude¢ni sondou, 6 dni v tydnu po dobu 80 tydni, poté néasledovalo 16tydenni
obdobi pozorovani. Kontrolni zubni pasta neobsahovala eukalyptol a matovy olej,
zatimco zubni pasta obsahujici chloroform tyto latky obsahovala. Lécba
chloroformem vedla k mirnému zvySeni ptezivani, zeyména u samcil. Nejcastejsi
pfi¢inou umrti bylo respiracni selhani. U zvifat 1éCenych chloroformem byla
pozorovana mirn¢ zvySena incidence tukové degenerace a u mySich samct doslo
k mirnému nértstu celkového vyskytu nadorta. Nadory ledvin (3 hypernefromy a
5 kortikédlnich adenomi) byly hlaSeny u 8 z 38 muzi ve skupiné s vysokou
davkou.

V druhém experimentu Roea a kol. (1979) byl vliv méatového oleje, eukalyptolu a
chloroformu stanoven oddé¢lené. V této studii dostavali samci mysi ICI 60 mg
chloroformu na kg télesné hmotnosti denn¢, a to podobnym zpiisobem jako ve
studii uvedené vySe. Kontrola vehikulem (zubni pasta bez chloroformu,
eukalyptol a matovy olej) a skupiny davek tvotilo 260, respektive 52 samcl
(skupiny, které dostdvaly davku maéatového oleje nebo eukalyptolu, sestavaly
rovnéz z 52 zvitat). Opét plati, Ze pieziti ve skupiné s davkou chloroformu bylo
lepsi nez v kontrolni skupiné€. Podani chloroformu vSak vedlo k frekvenci nadort
na ledvinach 9/49 (2 hypernefropatie a 7 adenomil) ve srovnani s 6/240 u
kontrolnich skupin.

Ve tieti studii roea a kol. (1979) byla poddvana davka chloroformu 60 mg/kg
télesné hmotnosti v zubni pasté (obsahujici eukalyptol a matovy olej) samcim
mysi (52 v kazdé skupin€) kmenti ICI, CBA, C57BL a CF1 denné po dobu 80
tydni. Chemicka latka byla v arachisovém oleji podavéana také mySim samciim
kmene ICI. Kazdy kmen mél svou vlastni kontrolni skupinu. Terminalni
obétovani bylo 93, 97-99, 104 a 104 tydnii pro kmeny CF1, ICI, C57BL a CBA.
V této studii bylo u vSech testovanych kment s vyjimkou kmene CF1 zjiSténo
prodlouzeni pteziti souvisejici s 1écbou. Lécba chloroformem méla za nasledek
vy$$i incidenci zmén funkce ledvin kmeni CBA a CF1, nikoli v8ak kmene
C57BL. Pti¢inou tmrti u v8ech ¢tyt kment byly neoplazie ledvin v kombinaci s
respira¢nim a ledvinovym onemocnénim. U kmeni C57BL, CBA a CF1 nebyly
pozorovany zadné zmény Cetnosti nddort. U ICI mysi byl po 1é¢bé chloroformem



ve vehikulu na zubni pastu nebo v arachisovém oleji zaznamenan zvySeny vyskyt
zhoubnych nédort ledvin.

Ve studii kancerogenity NCI my$i B6C3F1 (20 zvitat kazdého pohlavi v kontrolni
skuping; 50 zvifat od kazdého pohlavi v davkovych skupinich) dostdvalo
chloroform tfidy USP stabilizovany ethanolem (0,5-1 %) v kukufi¢ném oleji
Skrat tydné zalude¢ni sondou (NCI, 1976a,b). Davkovani bylo po 78 tydnech
zastaveno a zvifata byla po 92 tydnech utracena. Urovné davky se po 18 tydnech
zménily, coz vedlo k Casové vazenym primérnym urovnim davek 138 (nizka) a
277 (vysokd) mg chloroformu na kg télesné hmotnosti denné¢ u mySich samct a
238 (nizka) a 477 (vysoka) mg chloroformu na kg télesné hmotnosti samic a den.
Podani vys$si davky chloroformu snizilo pieziti u samic mysi. Pfi¢iny Umrti
souvisely s pozorovanymi nadory jater, plicnimi zanéty a srde¢ni trombo6zou. Tato
1éze nebyla pozorovéna ani u kontrolni, ani u skupiny s nizkou davkou. U muzi
a zen byla v zivislosti na davce zaznamendna zvySena incidence
hepatoceluldrnich karcinomt. MySi vykazovaly klinické znamky nemoci (4.
snizeny pfijem potravy a neupraveny vzhled), ale jasné¢ informace o
neoplastickych 1ézich nebyly poskytnuty.

Zvyseny vyskyt nadort nebyl pozorovan pii biologické zkouSce karcinogenity,
pii niz byly samice mysi B6C3F1 vystaveny 0, 200, 400, 900 nebo 1800 mg
chloroformu na litr pitné vody (pocet zvitat: 430, 430, 150, 50 a 50) po dobu 2
let. Tyto koncentrace (monitorované analyzou) odpovidaji Casové vazenym
prumérnym dennim davkdm chloroformu 0, 34, 65, 130 a 263 mg/kg télesné
hmotnosti (Jorgenson a kol., 1985). Shodné kontroly (50 samic) dostavaly
mnozstvi vody bez chloroformu, které se rovnalo spotfebovanému skupinou 1800
mg/l. Zpocatku 25 % zvitat ve dvou skupinach s nejvyssi davkou uhynulo, pozdé;i
vSak byla imrtnost viceméné stejna jako v kontrolni skupin€. Po 3 mésicich m¢la
jatra zvitat vystavenych koncentracim chloroformu 65 mg/kg Zivé hmotnosti
denné nebo vice vysSi obsah tuku nez jatra kontrol (zkoumané chemickymi
technikami). Po 6 mésicich se zvysil obsah tuku v jatrech ve vSech exponovanych
skupinach. Udaje o hmotnosti organii nebyly poskytnuty. Nebyly pozorovany
zadné ucinky souvisejici s 1éCbou ani na jatra, ani na celkovy vyskyt nadort.

Palmer et al. (1979) vystavilo 50 samct a 50 samic potkanti SPF Sprague-Dawley
davce 60 mg chloroformu na kg télesné hmotnosti denné po dobu 80 tydnii, poté
je po 95 tydnech obétovalo. Stejny pocet ovladacich prvkl byl upraven zubni
pastou obsahujici esencialni oleje. Respira¢ni onemocnéni bylo pozorovano u
obou pohlavi. V 95. tydnu bylo pteziti 32 % u exponovanych muzi a 22 % u
kontrol. U samic bylo preziti 26 % u exponovanych zvitat a 14 % u kontrol. V
incidenci Zadnych nadorti nebyly vyznamné rozdily. DoSlo k vyznamnému
poklesu cholinesterazy v plazmé. Piestoze doslo k vyznamnému poklesu relativni
hmotnosti jater, nebyly nalezeny zadné histologické ditkazy o toxicité.



Krysy Osborne-Mendel (20 zvitat kazdého pohlavi v kontrolni skuping; 50 zvitat
kazdého pohlavi na jednu déavkovou skupinu) dostavalo chloroform tiidy USP
stabilizovany ethanolem (0,5-1%) v kukuficném oleji Skrat tydn€ zaludecni
sondou (NCI, 1976a,b). Davkovani bylo zastaveno po 78 tydnech a zvifata byla
utracena po 111 tydnech. Hladiny davek se po 23 tydnech zménily, coz vedlo k
casoveé vazenym prumérnym dennim davkam 90 a 180 mg chloroformu na kg
télesné hmotnosti u samctt a 100 a 200 mg chloroformu na kg zivé hmotnosti u
samic. Podéani chloroformu sniZilo pfeziti u samcii 1 samic potkanli ve vSech
davkovych skupinach. Jasny patologicky divod tohoto u¢inku u potkanii nebyl
uveden. U samctl potkant byla v zavislosti na davce pozorovana zvysSena Cetnost
nadort epitelu ledvin. U samic bylo zjiSténo nesignifikantni zvySeni frekvence
nadort Stitné Zldzy. U potkanli se projevily klinické znadmky onemocnéni (tj.
snizeny piijem potravy a neupraveny vzhled). Nebyly vSak poskytnuty jasné
informace o jinych nez neoplastickych lézich.

Reuber (1979) ptehodnotil histologické tiseky studie NCI (1976a,b) a hlasila
stejné neoplastické 1éze jako NCI. Navic si v§iml, Ze u samic potkanii dodavanych
chloroformem se vyvinuly jaterni 1éze, které nebyly u kontrolnich samic
pozorovany.

Samci potkanli Osborne-Mendel byli vystaveni 0, 200, 400, 900 nebo 1800 mg
chloroformu na litr pitné vody (pocet zvitat: 330, 330, 150, 50 a 50) po dobu 2 let
(Jorgenson a kol., 1982). Tyto koncentrace (monitorované analyzou) odpovida;ji
casové vazenym praumérnym dennim davkam chloroformu 0, 19, 38, 81 a 160
mg/kg télesné hmotnosti (Jorgenson a kol., 1985). Porovnané kontroly obdrzely
mnozstvi vody bez chloroformu, které se rovnalo mnoZzstvi spotfebovanému
skupinou o objemu 1800 mg/l. Dalsi potkani byli pouziti pro stiedni biochemické
a histopatologické vySetieni. Jako pravdépodobny disledek snizeného piti
alkoholu a snizené télesné hmotnosti se snizila umrtnost se zvysujici se davkou
chloroformu a ve sladéné kontrolni skuping. Biochemické vySetieni krve po 6, 12
a 18 mésicich ukdzalo, Ze hladiny chloru, drasliku, celkového Zeleza a albuminu
a poméru albumin/globulin se po lé€bé chloroformem obvykle zvySovaly,
zatimco hladiny cholesterolu, triglycerida a laktatdehydrogenazy byly snizeny ve
vSech 1é€enych skupinach. Tyto odchylky byly také pozorovany u odpovidajicich
pfi dvou nejvyssich davkach neZ u odpovidajici kontrolni skupiny. Udaje o
hmotnosti organti nebyly poskytnuty. Jedinym zfetelnym Ucinkem zavislym na
davce bylo zvySeni adenomu ledvinnych tubularnich bunék a adenokarcinomti.
Od 38 mg/kg télesné hmotnosti denné smérem nahoru byla ¢etnost vSech nadort
ledvin statisticky vyznamné. PrestoZze zvySeny vyskyt non-neoplastickych
histopatologickych ucinkl nebyl hlasen, histologické fezy byly v posledni dobé
ptehodnoceny (ILSI v pfiprave).
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nezahdjil. PrestoZze chloroform mél v nékolika studiich propagacni aktivitu,
zejména pii podavani v kukuficném oleji (Capel et al., 1979; Deml & Oesterle,
1985, 1987), inhiboval rist nebo tvorbu prekancerdznich nebo rakovinnych bunék
ve veétsing testl v jatrech (Pereira a kol., 1985; Herren-Freund & Pereira, 1986;
Klaunig a kol., 1986; Reddy a kol., 1992) a v n€kolika v travicim traktu (Daniel a
kol., 1989, 1991).

5.6.1 Mechanismus karcinogenity

Viaha dostupnych diikazi naznacuje, ze chloroform ma jen malou, pokud viibec
n¢jakou, schopnost vyvolat genovou mutaci nebo jiné typy piimého poskozeni
DNA. Navic se nezda, Ze by chloroform byl schopen iniciovat jaterni nadory u
mysi nebo indukovat nepldnovanou syntézu DNA in vivo (IPCS, 1994a).

Vzorec kancerogenity indukované chloroformem u hlodavel v dosud
provadénych biologickych zkouskéch Ize shrnout takto. Chloroform vyvoldval
nadory jater u mySi B6C3F1 (samct i samic), pokud byl podavan Zalude¢ni
sondou v kukufi¢ném oleji v davkéach v rozmezi 13— 477 mg/kg zivé hmotnosti
denné (NCI, 1976a,b). Pii podani podobnych davek stejnému kmenu v pitné vodé
v8ak nedoslo ke zvySeni vyskytu nadort jater (Jorgenson a kol., 1985). Nadory
jater jsou proto pozorovany pouze u mySi po podani Zaludecni sondou v
kukuficném oleji. Toto pozorovani je v souladu s pozorovanim v
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jater, zeyména pii1 poddvani sondou ve vehikulu s kukuficnym olejem.

Chloroform také indukuje nadory ledvin, ale v mensi mife nez nadory jater u mysi.
Chloroform vyvolal nadory ledvin u samcti Osborne-Mendelovych potkant v
davkach 90— 200 mg/kg télesné hmotnosti denné v kukuii¢ném oleji zaludecni
sondou (NCI, 1976a,b). U tohoto kmene vsak byly vysledky podobné, kdyz byla
chemicka latka podana v pitné vodé€, coz naznacuje, Ze reakce neni zcela zavisla
na pouzitém vehikulu (Jorgenson a kol., 1985). Je vSak tieba poznamenat, Ze pti
vysSich davkach v této studii doSlo k vyznamnému snizeni télesné hmotnosti. Pii
c¢asném, omezengjSim zkoumani doslo ke zvyseni nadort ledvin u ICI mysi, nikoli
vS8ak u mysi CBA, C57BL nebo CF1, kterym byl podan chloroform zalude¢ni
sondou v zubni pasté (Roe a kol., 1979). Proto je tumorigenni odpovéd v
ledvinach, 1 kdyz byla pozorovana jak u potkani, tak u mySsi (samct), vysoce
kmenové specificka.

Za ucelem prozkoumani mozné ulohy replikativnich proliferativnich G¢inkid v
karcinogenité chloroformu byla provedena Siroka Skala studii, ve kterych byly
zkoumany replikativni proliferativni G€inky u podobnych kmeni potkanti a mysi



vystavenych podobnym ddvkam nebo koncentracim chloroformu, 1 kdyZz po kratsi
dobu, jako v hlavnich karcinogeneznich biotestech (Larson et al., 1993, 1994a,b,c,
1995a,b, 1996; Lipsky a kol., 1993; Pereira, 1994; Templin a kol., 1996a,b,c).
Vétsina z téchto studii zahrnovala hodnoceni histopatologickych zmén a
proliferace bun¢k v ledvindch a jatrech, ta byla stanovena jako index znaceni
BrdU v histologickych tkanovych fezech.

Viaha diikazl tykajicich se genotoxicity, pohlavni a kmenové specificnosti a shody
cytotoxicity, regeneraCni proliferace a nadori je v souladu s hypotézou, Ze
vyrazna cytotoxicita soubéznd s obdobim trvalé bunécné proliferace miize byt
zékladem sekundarniho mechanismu nelinearni indukce metabolitem néadort
souvisejicich s chloroformem. Priikaznost ditkazii je v tomto ohledu nejsilnéj$i u
nadort jater a ledvin u mysi, ale omezeng;$i u nadora ledvin u potkant.

Konkrétné byly po podani sondou v kukuii¢ném oleji disledné pozorovany
histopatologické ucinky a regenera¢ni proliferace, nikoli v§ak nasledné podavani
zaludec¢ni sondou v pitné vode nebo kontinualni podavani v pitné vod¢ v jatrech
mySsi B6C3F1 (Larson et al., 1994a; Pereira, 1994) a ledviny F344 potkani (Lipsky
a kol., 1993; Larson a kol., 1994b). Tyto udaje jsou v souladu s hypotézou, ze
chloroformem vyvoland rakovina po podani Zalude¢ni sondy je druhotna ve
vztahu k ptfihodam spojenym s indukovanou cytoletalitou a proliferaci bunék.
Vysledky dostupnych studii také ukazuji, ze proliferativni odpovéd’ je mensi,
pokud expozice neni kontinualni (napf. inhalace po dobu 5 dni v tydnu versus 7
dni v tydnu) (Larson et al., 1996; Templin a kol., 1996¢) a vraci se na vychozi
uroven po obdobi rekonvalescence.

Korelace u nadorit ledvin u potkani jsou méné zfetelné predevSim kvili
relativnimu nedostatku idajt o stfednich koncovych bodech a rakoviné€ ledvin u
ruznych kmenti a obou pohlavi. Existuji urcité ditkazy o rozdilech v citlivosti mezi
dostupné udaje jsou vSak v tomto ohledu omezené. Nadory se vyskytuji v misté
poskozeni ledvin po expozici zalude¢ni sondou v kukuficném oleji i v pitné vodé.
Na zéklad¢ studii provedenych primarn¢ u kmene potkand, u kterého nebyly
pozorovany nadory, je moZzny mechanismus u¢inku na karcinogenitu v ledvinach
na zaklad¢ cytotoxicity a tubuldrni regenerace bunék.

V neddvném recenznim clanku (Chiu a kol.,, 1996) chybi pozorovani
histopatologickych ucinki u testovacich skupin s nddory a chybi korelace mezi
cytotoxicitou a nadory ledvin jednotlivych potkanich samcii pii pitvé ve studii
Jorgenson et al. (1982) jsou povazovany za neslucitelné s vySe uvedenym
zdanlivé pfijatelnym mechanismem. Snimky z této biologické zkousky byly
nedavno ptehodnoceny (ILSI, v ptiprave).



Na zaklad¢ studii provedenych primarné u potkani F344 jsou dostupné udaje
konzistentni s mechanismem ucinku kancerogenity v ledvindch na zaklad¢
tubularni regenerace bunck. Studie u tohoto kmene naznacuji, Ze chloroform
zpusobuje poskozeni a zvySuje replikaci bunék v ledvinach pti davkach
podobnych tém, které vyvolavaji nadory u Osborne-Mendelovych potkand po
zaludec¢ni sond¢ v kukuficném oleji po dobu az 3 tydna (Larson a kol., 1995a,b).
U potkanti 344 vystavenych koncentracim v pitné vode¢, které byly podobné tém,
které vyvoldvaly nadory u Osborne-Mendelovych potkani v biotestu
kancerogeneze jorgensena a kol., v8ak nebyla zaznamendna zZadna jednoznac¢na
davkova odpovéd’ na poSkozeni ledvin nebo proliferaci. (1985) (Larson a kol.,
1995b). V jediné studii, ve které byla porovndvana proliferativni odpovéd u
potkani F344 a Osborne-Mendel 2 dny po podani jedné sondy, se dospélo k
zavéru, ze tyto kmeny byly pfiblizné€ stejné citlivé na poSkozeni ledvin zpiisobené
chloroformem, ackoli statisticky vyznamné zvySeni indexu oznacCovani bylo
pozorovano pii mnohem niz§i ddvce u potkanti Osborne-Mendel (10 mg/kg
télesné hmotnosti) nez u potkanti F344 (90 mg/kg télesné hmotnosti); toto
posledni pozorovani mohlo byt funkci nizké hodnoty v kontrolach u krys
Osborne-Mendel.

Udaje o proliferativni odpovédi u kmene, u kterého byly pozorovany nadory
ledvin (Osborne-Mendelovi potkani), jsou omezeny na vySetfeni 2 dny po
jednorazovém podani Zalude¢ni sondou v kukuficném oleji (Templin a kol.,
1996b); studie, ve kterych byla zkouména proliferativni odpovéd’ u Osborne-
Mendelovych potkanii po podani v pitné vod¢, nebyly identifikovany. I kdyz
vysledky této studie nejsou v rozporu se zplsobem piisobeni indukce nadorii
zalozenym na tubularni bunééné regeneraci, jsou samy o sob& povazovany za
nedostatecné kvantitativné charakterizovat vztah mezi davkou a odezvou pro
sttedni koncovy bod pro indukci rakoviny.

5.7 Dalsi specidalni studie

Spolecnost Balster & Borzelleca (1982) podavala chloroform ve vodé samctiim
mySi ICR (8-12 ve skupin¢) a zkoumala jejich UCinnost v baterii
neurobehavioralnich test (n€kolik expozi¢nich obdobi a nékolik trovni davek).
Jedinym pozorovanym tuc¢inkem byla snizend GspéSnost testu operantniho chovani
po 60 dnech podavani 100 nebo 400 mg chloroformu na kg télesné hmotnosti ve
vod¢. Pfi hladin€ chloroformu 400 mg/kg Zivé hmotnosti uhynula pfiblizné
polovina oSetfenych zvifat. Po 90 dnech podavani 31 mg chloroformu na kg
télesné hmotnosti ve vod¢€ nebyly pozorovany zadné nezédouci UCinky na
chovani.



Podle Burkhalter & Balster (1979) nemélo ordlni podani chloroformu mysim od
3 tydnt pted pafenim az do konce kojici periody (u obou pohlavi byla davka 31
mg/kg télesné hmotnosti) za nésledek zpomaleni vyvoje odpoveédi na baterii
neurobehavioralnich testi u mladat.

5.8 Faktory ovlivitujici toxicitu

In vivo toxicita chloroformu se modifikuje fadou faktort. Rychlost jeho
biotransformace je vyznamnym urcujicim faktorem jeho toxicity. Proto faktory,
které zvySuji nebo snizuji biotransformaci chloroformu, mohou zménit intenzitu
toxicity vyvolané chloroformem. Navic aktivity enzymi, které metabolizuji
chloroform, mohou byt expozici chemickym latkdm zvySeny nebo snizeny a
expozice samotnému chloroformu miize zménit metabolismus chloroformu.

Kromé rozdila v rychlosti bioaktivace chloroformu jsou dileZitymi determinanty
chloroformem navozené toxicity také lécby, které meéni citlivost. Bunécna
koncentrace glutathionu je dillezitym urcujicim faktorem citlivosti a perturbace
glutathionové homeostdzy mize vyrazn€ ovlivnit toxicitu chloroformu.

V experimentalnich studiich zvysily kontaminujici latky v pitné vodé kyselinu
monochloroctovou, kyselinu dichloroctovou a kyselinu trichloroctovou toxicitu
chloroformu, 1 kdyz mechanismy nebyly rozpracovany (Davis, 1992; Davis &
Berndt, 1992).

6. EFFECTS ON HUMANS

Chloroform obecné vyvolava u €loveéka stejné ptiznaky toxicity jako u zvirat. U
Cloveka miize anestezie vést k timrti v diisledku respira¢nich a srdecnich arytmii
a selhani. U lidi byly také pozorovany nekroza ledvinnych tubult a dysfunkce
ledvin. Nejnizsi hladiny, pfi kterych byla jaterni toxicita v disledku expozice
chloroformu pii préaci hladSena, se pohybuji v rozmezi 80—160 mg/m3 (s dobou
expozice krat$i nez 4 mésice) v jedné studii a v rozmezi 10—1 000 mg/m3 (s dobou
expozice 14 roky) v jiné studii (IPCS, 1994a). Primérna smrtelnd oralni davka
pro dospélého cCloveéka je odhadovana asi na 45 g, ale objevuji se velké
interindividualni rozdily v citlivosti.

Analytické epidemiologické studie moznych souvislosti mezi pozitim chlorované
pitné vody a kolorektalnim karcinomem byly provedeny v USA ve Wisconsinu
(Young a kol., 1990), New Yorku (Lawrence a kol., 1984) a low¢ (Cantor a kol.,
1996). Podobna vySetfeni rakoviny mocového meéchyie byla provedena v
Coloradu, USA (McGeehin a kol., 1993), Ontariu, Kanad¢ (King & Marrett,
1996) a low¢, USA (Cantor a kol., 1996). Kumulativni expozice THM byla mirné



vys$$i v New Yorku nez ve Wisconsinu, ale ani v jedné studii nebylo pozorovéano
zvysené riziko rakoviny tlustého stieva spojené s expozici THM. Dosud nahlasené
udaje ze studie v lowé naznacuji, Ze rakovina tlusté¢ho stfeva nebyla spojena s
kone¢niku bylo spojeno s méfitky expozice vedlejSim produktim chlorace,
délkou expozice chlorované vod¢é a zvySujicim se mnozstvim celozivotni
expozice THM. Hladiny THM nebyly hldSeny. V této dob¢ je nutno povaZovat
dikazy o souvislosti mezi expozici THM u rakoviny pitné vody a rekta za
neprikazné. Nejsou k dispozici zddné dikazy naznacuji zvySené riziko rakoviny
tlustého stteva, ale studie byly provedeny v oblastech, kde jsou kumulované
expozice obecné nizkeé.

Udaje dosud nahlagené ze studie v Iow& naznacuji, Ze riziko rakoviny mocového
s vyjimkou muzi a kutdkd, u nichZ se riziko rakoviny mocového méchyie
zvysovalo s délkou expozice po kontrole kviili kouteni cigaret. S expozici THM
v Coloradu nebylo spojeno zadné zvysené riziko rakoviny mocového méchyte;
kumulovand expozice v této studii byla podobna jako v New Yorku a Wisconsinu,
kde nebylo zvysSené riziko rakoviny tlustého stieva. V ontariu king & marrett
(1996) zjistili zvysené riziko rakoviny mocového méchyte s prodluzujici se dobou
expozice hladinam THM, nicméné az po 35 a vice letech expozice je tato asociace
statisticky vyznamna a vys§siho rozsahu. Vyskyt rakoviny mo¢ového méchyte byl
asi 0 40 % vyssi u osob exponovanych THM ve vodé vice nez 1956 (pg/litr) let
ve srovnani s osobami vystavenymi pusobeni méné nez 584 (ug/litr) let. Ackoli
na zaklad¢ dostupnych udajii nelze dospét k zavéru, Ze tato souvislost je kauzalni,
pozorovani asociaci v dobie provedenych studiich, kde byly expozice nejveétsi,
nelze snadno odmitnout; stupeni diikazii by v§ak mél byt povazovan za omezeny.
Kromé toho neni mozné tyto excesy piipisovat chloroformu jako takovému, i
kdyZz se obecné jednd o dezinfek¢éni vedlejSi produkt pfitomny v nejvyssi
koncentraci v pitné vod€. Doslo také k mensimu poctu epidemiologickych
vyzkumt  souvislosti mezi konzumaci chlorované pitné vody a
vyvojovymi/reproduk¢énimi G€inky. V nedavném piehledu relevantnich informaci
Reif a kol. (1996) dospél k zavéru, ze stavajici databaze nedostacuje k urceni
spojitosti mezi expozici dezinfek¢nim vedlejSim produktim a neptiznivymi
uc¢inky na reprodukci a vyvoj, pfiemZ upozoriuje zejména na promenlivost
hodnoceni expozice a zkoumanych kone¢nych bodli a na moznost chybné
klasifikace a matouci expozice.

7. SMERNA HODNOTA

Viéha ditkaz( pro genotoxicitu je povazovana za negativni (IPCS, 1994a). Véha
dikazl u nadort jater u mysi je konzistentni s prahovym mechanismem indukce.



[ kdyZ je mozZné, Ze naddory ledvin u potkanii mohou byt obdobné& spojeny s
prahovym mechanismem, existuji v tomto ohledu urcitd omezeni databaze.

Na zakladé¢ TDI pro prahové ucinky lze proto vypracovat smérnou hodnotu.
Nejuniverzalnéji pozorovanym toxickym uc¢inkem chloroformu je poSkozeni
centrilobularni oblasti jater. Zavaznost téchto u¢inki na podanou jednotkovou
davku zavisi na druhu, vehikulu a zptisobu, jakym se chloroform podéava. Nejnizsi
davka, pti které bylo pozorovano poskozeni jater, je 15 mg/kg zivé hmotnosti
denng, podavana biglim pstm v zakladu zubni pasty po dobu 7,5 roku. U¢inky
piinizsich davkach nebyly zkoumany. Pon¢kud vyssi davky jsou nutné k vyvolani
hepatotoxickych t&inkd u jinych druhfi. Uéinky v proximalnich tubulech kuiry
ledvin byly pozorovany u samct mysi citlivych kment a u samcti 1 samic potkanti
n¢kolika kmenid. V nékterych studiich byly u citlivych kmeni zaznamenany
hladiny vyvoléavajici nezddouci histopatologické ucinky v rozmezi 30 mg/kg
télesné hmotnosti denné.

Na zéklad¢ studie Heywooda a kol. (1979), ve kterém byla pozorovdna mirna
hepatotoxicita (zvySeni jaternich sérovych enzymi a tukovych cyst) u biglt, ktefi
pozivali 7,5 roku v zubni pasté¢ 15 mg/kg télesné hmotnosti denn¢ a zahrnovali
faktor nejistoty 1000 (100 pro mezidruhovou a intradruhovou variaci a 10 pro
pouziti LOAEL namisto NOAEL a subchronické studie), se odvozuje TDI 13
pg/kg télesné hmotnosti (korigovano na davkovani 6 dni v tydnu). Pridéleni 50%
celkového pfijmu do pitné vody je rozumnym selhdnim na zékladé¢ odhadl
prumérné expozice, které naznacuji, ze celkovd populace je vystavena
chloroformu pfedevsim v potravinach, pitné vod¢ a vnitinim vzduchu v ptiblizné
stejnych mnozstvich a Ze vétSina chloroformu ve vnitinim vzduchu je pfitomen v
dasledku odpatfovani z pitné vody. Kromé toho je populace dodate¢né vystavena
dermalné chloroformu v pitnou vodou béhem sprchovani. Na zaklad¢ praimérné
télesné hmotnosti 60 kg a pii dennim poziti 2 litri pitné vody je smérnd hodnota
200 pg/l (zaokrouhleny udaj).

Je tfeba poznamenat, Ze koncentrace pitné vody pii nadmérném celoZivotnim
riziku vzniku rakoviny, odhadnutd na zakladé¢ vychoziho linearizovaného
vicestupfiového modelu pro nadory ledvin u potkanii, je podobné hodnot¢, ktera
byla vyvinuta na zaklad¢ jinych nez neoplastickych uc¢inkii.

Upozoriuje se, Ze v ptipadech, kdy mistni okolnosti vyZaduji, aby byla u¢inéna
volba mezi splnénim mikrobiologickych pokynli nebo pokynl pro dezinfekci
vedlejSich produkti, jako je chloroform, musi mit vzdy pfednost mikrobiologicka
kvalita. U¢inna dezinfekce nesmi byt nikdy ohroZena.
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B. BROMOVANE TRIHALOMETHANY

1. OBECNY POPIS

1.1 Identita

Sloucenina Cislo CAS Molekularni vzorec
Bromoform 75-25-2 CHBr3
Dibromchlormethan (DBCM)  124-48-1 CHBr2Cl
Bromdichlormethan (BDCM)  75-27-4 CHBrCI2

Trihalomethany (THM) jsou halogenem substituované jednouhlikové slouceniny
s obecnym vzorcem CHX3, kde X muze byt fluor, chlor, brom nebo jod, nebo
jejich kombinace. Pouze z hlediska kontaminace pitné vody vyznamni jsou ctyri
clenové skupiny — bromoform, DBCM, BDCM a chloroform (viz cast A), pricemz
posledni z nich je ten, ktery se nejcastéji vyskytuje. Nazev bromoformu podle
IUPAC je tribrommethan.
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1.2 Fyzikalné-chemické vlastnosti (Verschueren, 1977; US EPA, 1980, 1985;
Hawley, 1981; Hansch & Leo, 1985, Budavari a kol., 1989; Montgomery &
Welkom, 1990)



Viastnost Bromoform2  DBCM3 BDCM4

Bod varu (°C) 149-150 119 90
Teplota tani (°C) 8,3 — -57,1
Hustota pii 20°C(g/cm3) 2,90 2,38 1,98
Tlak par (kPa) 0,75 (25 °C) 2,0 (10 °C) 6,67 (20 °C)
Rozpustnost ve vodé(mg/litr) 3190(30°C) 1050(30°C) 3320(30°C)
Log rozdélovaci koeficient oktanol-voda

2,38 2,08 1,88

1.3 Organoleptické vlastnosti

Prahova hodnota zdpachu pro bromoform ve vodé¢ je 0,3 mg/litr (Hansch & Leo,
1985; Budavari a kol., 1989).

1.4 Hlavni pouZiti

Bromované THM se pouzivaji jako laboratorni reagencie, jako chemické
meziprodukty pro syntézu organickych sloucenin a jako tekutiny pro separaci
mineralni rudy. Dfive se pouZzivaly jako rozpoustédla pro tuky, vosky a pryskyftice
a jako zpomalovace hoteni. Bromoform se pouziva jako sedativum a potlacuje
kasel (ATSDR, 1989a).

1.5 Osud v Zivotnim prosti-edi

Ve vzduchu mohou byt bromované THM degradovany fotooxidativni interakci s
atmosférickymi hydroxylovymi radikaly; jejich typicky atmosféricky polocas
rozpadu je asi 2 mésice (Radding et al., 1977; US EPA, 1980).

Volatilizace je pro THM vyznamny transportni proces. Odhadovany polocas
odparovani z ek a potokt je 1 hodina az 24 dnii u bromoformu, 0,7 hodiny az 16
dnti u bromoformu DBCM a 0,5-24 h pro BDCM (Mackay a kol., 1982; Kaczmar
a kol., 1985).

V anaerobnich podminkach se bromované THM snadno biologicky rozlozi béhem
ncékolika dni pfitomnost bakterii produkujicich metan a v denitrifika¢nich a
sulfatovych podminkach (Bouwer a kol., 1981; Bouwer & McCarty, 1983).
Hydrolyza bromované THM ve vodnych médiich jsou velmi pomalé; odhadované
polocasy jsou 1000, 274 a 686 let pro BDCM, DBCM a bromform (Mabey et al.,
1982). Na zakladé rozdé€lovacich koeficientli mize dojit k bioakumulaci THM ve
vodnich organismech, ale pouze v omezené mite (ATSDR, 1989a).



Ocekava se, ze bromované THM budou mobilni v piid€, a to na zakladé jejich
rozdé€lovacich koeficientil a udaju ze studii perkolaci. Studie ve vodnych médiich
naznacuji, Ze anaerobni biologicky rozklad by mohl byt hlavnim procesem
odstraiiovani v ptd¢, pokud je omezovana odpafovani (ATSDR, 1989a).

. 2 Prepocitaci koeficient ve vzduchu: 1 ppm = 10,34 mg/m3
. 3 Prepocitaci koeficient ve vzduchu: 1 ppm = 8,52 mg/m3
. 4 Prepocitaci koeficient ve vzduchu: 1 ppm = 6,70 mg/m3

2. ANALYTICKE METODY

Preferovanou technikou stanoveni THM je plynova chromatografie s detekci
pomoci plamenové ionizace, zachytu elektroni nebo hmotnostni spektroskopie
(Fishbein, 1985). Postup plynové chromatografiky pro ¢isténi a zachycovani je
vhodny pro biologické a environmentdlni vzorky, které jsou rozpustné ve vode;
detek¢ni limit je ptiblizné 0,5 pg/l (US EPA, 1979).

3. UROVNE ZIVOTNIHO PROSTREDI A EXPOZICE CLOVEKA
3.1 Vzduch

Koncentrace ve vnéj$im ovzdus$i na n¢kolika méstskych mistech v USA byly v
praméru 37 ng/m3 u bromoformu, 32 ng/m3 pro DBCM a 7,4 ng/m3 pro BDCM
(nejvyssi hodnoty hlaseny byly 0,73; 0,23 a 1,3 ug/m3 , resp. Maximalni
koncentrace bromoforma ve vzorku vzduchu v kanadském Torontu byla 0,1
ng/m3 (54 vzorka) (Environment Canada, 1986; Odbor narodniho zdravotnictvi
a socialni péce, 1990).

3.2 Voda

THM vznikaji predevSim jako vedlejs$i produkty chlorace pitné vody. Kyselina
hypochlorové oxiduje bromidovy iont na tvorbu kyseliny bromové, ktera reaguje
s endogennimi organickymi materidly (napf. huminovymi nebo fulvovymi
kyselinami) a vytvaifi bromovan¢ THM (US EPA, 1980). Mnozstvi kazdého
vzniklého THM zévisi na teplote, pH a koncentracich chloru a bromidovych iontl
(Aizawa et al., 1989). THM se ziidka vyskytuji v syrové vod¢, ale jsou cCasto
pfitomny v hotové vod¢ (Rook, 1974; Boland, 1981).

V kanadském prizkumu zésob vody v 70 obcich byly pramérné koncentrace
bromoformu, DBCM a BDCM 0,1, 0,4 a 2,9 pg/litr (Department of National
Health and Welfare, 1977). V prizkumu 105 systémt v USA vyuZivajicich
povrchovou vodu byl bromform nalezen u 14 zasob s hodnotou < 1,0 — 5,7 ug/litr
(median 1,3 pg/litr), DBCM u 70 zasob s hodnotou < 0,5 — 45 ug/litr (median 3,2



ug/litr) a BDCM u 99 dodavek s hodnotou < 0,5 — 62 pg/litr (median 8,2 pg/litr).
V prazkumu 315 systémit vyuzivajicich podzemni vody byl bromform nalezen u
81 zasob pfi teploté <1,0-110 pg/l (median 3,0 ug/litr), DBCM u 107 zasob pfti
teploté <0,5-32 pg/litr (median 4,1 ug/litr) a BDCM u 104 zasob pfti koncentraci
<0,5-51 pg/litr (median 3,5 pg/litr) (Brass et al., 1981).

THM lze nalézt v chlorovanych bazénech, celkové koncentrace se pohybuji v
rozmezi od 120 do 660 pg/l (Beech, 1980). Koncentrace BDCM byly piiblizné
stejné ve slané vod¢ jako ve sladkovodnich bazénech (13-34 ug/l) (ATSDR,
1989b).

3.3 Jidlo

BDCM neni béZznou kontaminujici latkou v potravinach, ale v nékterych vzorcich
byl nalezen ve stopovém mnozstvi: 1,2 pg/kg v jednom mlééném kompozitu a 7
ng/kg v masle (Entz et al., 1982).

3.4 Odhadovana celkova expozice a relativni piispévek pitné vody

Hlavni cesty expozice THM vedou pies pitnou vodu a inhalaci. Kontaminace
vnitiniho vzduchu z takovych zdrojl, jako je odpafovani chlorované vody z
domacnosti (napt. sprchy, €isténi), pravdépodobné piispiva k expozici ¢lovéka
vice nez venkovni vzduch.

4. KINETIKA A METABOLISMUS U LABORATORNICH ZVIRAT A
LIDE

Dostupné studie ukazuji, ze vstiebavani v travicim traktu je vysoké u vSech THM
(Lehman & Hasegawa, 1910; Norek a kol., 1986). Vzhledem k jejich vysoké
lipofilit¢ je akumulace vy$Si v tkénich s vysokym obsahem lipidid, vcéetné
télesného tuku, jater a ledvin (Mink a kol., 1986).

U potkanit jsou THM oxidovadny smiSenym systémem oxidazy jaterniho
cytochromu P-450 na trihalomethanoly, které se pak rozkladaji za vzniku vysoce
reaktivnich dihalokarbonyli (Gopinath & Ford, 1975; Ahmed a kol., 1977).
MnoZstvi metabolizované zavisi na druhu, u mysi je vyssi nez u potkanti (Mink a
kol., 1986). Vzhledem k tomu, Ze reaktivni metabolity THM mohou byt
zodpovédné za jejich toxicitu nebo karcinogenitu (US EPA, 1985), mély by byt
pii extrapolaci tdajl o toxicité nebo karcinogenité pokusnych zvifat na cloveka
zohlednény mezidruhové rozdily ve vzorcich metabolismu (Reitz et al., 1978).



K vylucovani nezménénych slou¢enin a oxidu uhli¢itého dochéazi predevSim ve
vydechovaném vzduchu, moci se vylucuji jen mala mnozstvi (Mink a kol., 1986).

5. UCINKY NA LABORATORNI ZVIRATA A TESTOVACI SYSTEMY IN
VITRO

5.1 Bromoform
5.1.1 Akutni expozice

Orélni hodnoty LD50 pro bromform podavané ve vodném vehikulu mySim
samclim a samicim byly 1400, respektive 1550 mg/kg télesné hmotnosti
(Bowman et al., 1978). U samcii a samic potkand, kterym byla v kukufi¢ném oleji
podana bromform, byly LD50 1388, respektive 1147 mg/kg télesné hmotnosti
(Chu et al., 1980).

5.1.2 Kratkodoba expozice

Bromoform byl podévan v pitné vodé v mnozstvich 0, 5, 50, 500 nebo 2 500 mg/1
(0, 0,6, 7, 52 nebo 250 mg/kg télesné hmotnosti denn¢) potkaniim Sprague-
Dawley (20 pro pohlavi a davku) po dobu 90 dnd. Pii nejvyssi davce byly
pozorovany mirné az sttedné zavazné histologické zmény v jatrech a Stitné Zlaze
a vyznamné zvySeni zdvaznosti hepatalnich 1¢ézi a aktivita laktatdehydrogenazy
byla vyznamné sniZena. Na zaklad¢ pozorovaného jaterniho i¢inku byla NOAEL
52 mg/kg télesné hmotnosti na den (Chu a kol., 1982).

Mladym dospélym potkaniim (10 jedinci od kazdého pohlavi na davku) byla
podévana bromform Zalude¢ni sondou v kukuii¢ném oleji v davkach 0, 12, 25,
50, 100 nebo 200 mg/kg télesné hmotnosti na den, 5 dni v tydnu po dobu 13 tydnti.
Samctm a samicim mys$i byly podavany denni davky 0, 25, 50, 100, 200 nebo
400 mg/kg telesné hmotnosti. Rlst nebyl ovlivnén s vyjimkou nejvyssi davky u
mySich samcu, ptfi které byl mirn€é potlaten. Mysi samci pfi dvou nejvyssich
davkach vykazovali v n€kolika buiikach ,,minimalni az stfedni* hepatoceluldrni
vakuolizaci. U samcl potkani byl zaznamenadn na davce zavisly narast
hepatocelularni vakuolizace, kterd se stala statisticky vyznamnou pii dédvce 50
mg/kg télesné hmotnosti denné. NOAEL pro hepatocelularni vakuolizaci byly 25,
resp. 100 mg/kg télesné hmotnosti denné u potkanich samcti a 100 mg/kg u
mySich samct (NTP, 1989a).

5.1.3 Dlouhodoba expozice

U¢inek krmeni bromformou (mikrozapouzdfenou a smisenou ve stravé) byl
hodnocen u potkantt Wistar SPF (40 u kazdého pohlavi), kterym byla po dobu 2



let podavéana davka 0,04%, 0,16% nebo 0,65% (18, 71 nebo 480 mg/kg télesné
hmotnosti u samct a 30, 120 nebo 870 mg/kg télesné hmotnosti u samic). Zvitata,
jimZ byla podana nejvyssi davka, vykazovala Gtlum télesné hmotnosti, pokles
sérovych triacylglyceroll, neesterifikovanych mastnych kyselin, aktivity glukdzy
a cholinesterazy, zvySenou aktivitu y-glutamyltranspeptidazy a zeZloutnuti a
zdrsnéni povrchu jater. Podobné, ale méné zdvazné ucinky byly pozorovany ve
skupinach se stiedni davkou. Na zaklad¢ propadu télesné hmotnosti a zmén
sérovych enzymu povazovali autoii hodnoty NOAEL za 18, respektive 30 mg/kg
télesné hmotnosti na den u samct, respektive samic potkanii (Tobe a kol., 1982).

Potkani obou pohlavi a samice mysi (50 na davku) dostavali bromform zalude¢ni
sondou v kukuficném oleji v davkach 100 nebo 200 mg/kg télesné hmotnosti
dennég, 5 dni v tydnu po dobu 2 let. Mysi samci dostavali 50 nebo 100 mg/kg
télesné hmotnosti denné. Preziti bylo snizeno v porovnani s kontrolami u
potkanich samcii ve skupiné s vysokou davkou. U potkanich samct bylo také
zaznamenano potlaceni rastu v zévislosti na davce, ale samice potkani
vykazovaly nezadouci ucinek na riist pouze pii vysokych davkach. Samecci mysi
pii niz8§i davce nevykazovali Zadny vliv na rist, ale samice myS$i vykazovaly
mirnou supresi, ktera jasné nesouvisela s davkou. Potkani obou pohlavi 1 samice
mysi vykazovali v zévislosti na davce zvySenou incidenci tukovych zmén (neboli
vakuolizace) v jatrech. ZvySeny vyskyt mirnych tukovych zmén byl zaznamenéan
jak u mysSich samic s nizkou davkou, tak u mysich samic s vysokou davkou, nikoli
v8ak u mySich samci. HODNOTA LOAEL byla 100 mg/kg télesné hmotnosti
denné pro hepatocelularni vakuolizaci a potlaceni piirtistku hmotnosti u potkant
a samic mySi (NTP, 1989a).

5.1.4 Toxicita pro reprodukci, embryotoxicita a teratogenita

Vliv bromformu na plodnost a reprodukci byl zkouman u §vycarskych mysi s CD-
1 (20 parii na davku) davkovanych po dobu 105 dna 0, 50, 100 nebo 200 mg/kg
7ivé hmotnosti denné v kukufi¢ném oleji zaludeéni sondou. Zadny zjevny vliv na
plodnost nebo reprodukci (napt. vrh na par, ziva mlad’ata na vrh, télesna hmotnost
mlad’at) nebyl hlaSen u rodi¢ovské ani u generace F1 a reprodukéni NOAEL 200
mg/kg télesné hmotnosti na den byl zjistén (NTP, 1989b).

5.1.5 Mutagenita a souvisejici koncové body

Bromoform byl pozitivni v. Amesové testu u Salmonella typhimurium kmen
TA100 bez aktivace (Simmon et al., 1977; Ishidate et al., 1982) a negativni nebo
nejednoznacné u kmentt TA1535 nebo TA1937 s aktivaci a bez aktivace (NTP,
1989a). Bromoform daval pozitivni vysledky v téchto testech: chromozomalni
aberace v buitkkach CHO s aktivaci (Ishidate et al., 1982) a v bunikach kostni dien¢
mysi in vivo (NTP, 1989a), vyména sesterskych chromatid v lidskych



lymfocytech (Morimoto & Koizumi, 1983), v buitkach CHO bez aktivace (NTP,
1989a) a v buiikach kostni dien€ mysi in vivo (Morimoto & Koizumi, 1983; NTP,
1989a) a genova mutace mySich lymfomovych bun¢k (NTP, 1989a). Byla
negativni na vyménu sesterskych chromatid v bunkdch CHO s aktivaci (NTP,
1989a) a vysledky byly nejednozna¢né v mikronukleovém testu (Ishidate et al.,
1982; NTP, 1989a).

5.1.6 Karcinogenita

Pokud byl bromform (4, 48 nebo 100 mg/kg télesné hmotnosti) podavan
intraperitonealné¢ samciim kmene A mySim (20 v jedné davce) 3krat tydné po
dobu 8 tydnli a mysi byly sledovany dalSich 16 tydnt, byl pozorovan zvySeny
vyskyt plicnich nddort pii sttedni davce (Theiss et al., 1977).

Skupindm 50 mySich samcti B6C3F1 byl podavan bromform Zzalude¢ni sondou v
kukufi¢ném oleji v davkach 0, 50 nebo 100 mg/kg télesné hmotnosti denn¢, 5 dni
v tydnu po dobu 105 tydnt. Samice dostadvaly davky 0, 100 nebo 200 mg/kg
télesné hmotnosti denng. V zadné tkdni v Zadné skupin€ nebylo hlaSeno zvyseni
vyskytu nadort. V podobné studii byly potkani Fischer 344/N (50 od kazdého
pohlavi na davku) také vystaveni bromformaci zalude¢ni sondou v kukuficném
oleji v davkach 0, 100 nebo 200 mg/kg télesné hmotnosti na den, 5 dni v tydnu po
dobu 105 tydnl. Adenomatdzni polypy nebo adenokarcinom (kombinovany)
tlustého stfeva (tlustého stieva nebo konecniku) byly navozeny u ti¥i samcii
potkani, kterym byla podana nejvyssi davka, a u osmi samic potkanti, kterym byla
podana nejvyssi davka. ZvySeni bylo povazovano za vyznamné, protoze tyto
nadory jsou u kontrolnich zvifat vzacné. Na zaklad¢ téchto udaji se dospélo k
zavéru, ze existuji ,,ur¢ité¢ dikazy* o karcinogenni aktivité u potkanich samct a
,Jjasné dikazy* u samic potkanti. U kontrolnich potkanti a u potkanich samic se
sttedni davkou se nadory nevyskytly (NTP, 1989a).

5.2 Dibromchlormethan

5.2.1 Akutni expozice

Orélni LD50 pro DBCM podavané ve vodném vehikulu mySim samcim a
samicim byly 800 mg/kg télesné hmotnosti, respektive 1200 mg/kg (Bowman a
kol., 1978). LD50 u samci a samic potkana, kterym byla latka v kukuii¢ném oleji
podana, byly 1186, respektive 848 mg/kg télesné hmotnosti (Chu et al., 1980).
5.2.2 Kratkodoba expozice

DBCM byl podéavan v pitné vodé v mnozstvich 0, 5, 50, 500 nebo 2 500 mg/1 (0,
0,6, 7, 52 nebo 250 mg/kg télesné hmotnosti denné€) potkaniim Sprague-Dawley



(20 pro pohlavi a davku) po dobu 90 dntli. Pfi nejvyssi davce byly pozorovany
mirné az stfedné zavazné histologické zmény v jatrech a §titné Zlaze a vyznamné
zvySeni zavaznosti hepatalnich 1ézi. Na zdklad€ pozorovaného jaterniho G€inku
byla NOAEL 52 mg/kg télesné hmotnosti na den (Chu a kol., 1982).

Fischer 344/N potkaniim a B6C3F1 mySim (10 od kazdého pohlavi na davku) byl
podéavan DBCM zaludecni sondou v kukuti¢ném oleji v davkach 0, 15, 30, 60,
125 nebo 250 mg/kg télesné hmotnosti za den, 5 dni v tydnu po dobu 13 tydnt.
Konecna télesna hmotnost potkant, ktefi dostavali 250 mg/kg télesné hmotnosti,
byla stlatena. U potkanich samcii bylo pozorovano na davce zavislé zvySeni
vakuolace jater. Na zaklad¢ tohoto hepatalniho u¢inku byla NOAEL u potkanti 30
mg/kg télesné hmotnosti denné. U samcti a samic potkanli a samcii mysi byla pfi
davkéach 250 mg/kg télesné hmotnosti denné pozorovana toxicita pro ledviny a
jatra. preziti Cetnosti u 1é¢enych zvifat a odpovidajici kontroly byly srovnatelné s
vyjimkou vysokych davek potkant. Klinické ptiznaky u léCenych zvifat a u
kontrolnich skupin byly srovnatelné. sidlici na 1ézich ledvin a jater byla u mysi
zjisténa NOAEL 125 mg/kg télesné hmotnosti denné (NTP, 1985).

5.2.3 Dlouhodoba expozice

Vliv krmeni DBCM (mikrozapouzdienym a smiSenym ve straveé) byl hodnocen u
potkani Wistar SPF (40 u kazdého pohlavi), kterym byla po dobu 2 let podavana
davka 0,022%, 0,088% nebo 0,35% (10, 39 nebo 210 mg/kg télesné hmotnosti u
samcti a 17, 66 nebo 350 mg/kg télesné hmotnosti u samic). Zvitata, kterym byla
podana nejvyssi davka, vykazovala sniZenou télesnou hmotnost, pokles hladiny
sérovych triacylglyceroli, neesterifikovanych mastnych kyselin, aktivity glukozy
a cholinesterazy, zvySenou aktivitu y-glutamyltranspeptidazy a zeZloutnuti a
zdrsnéni povrchu jater. Podobné, ale méné zadvazné nalezy se vyskytovaly ve
skupinach se stiedni davkou. Na zaklad¢ propadu télesné hmotnosti a zmén
sérovych enzymut povazovali autofi hodnoty NOAEL u samcii potkanti za 10,
respektive 17 mg/kg télesné hmotnosti denné (Tobe a kol., 1982).

Potkanlim (50 od kazdého pohlavi na davku) byly podavany DBCM Zzalude¢ni
sondou v kukufi¢ném oleji v davce 0, 40 nebo 80 mg/kg té€lesné hmotnosti, 5 dni
v tydnu po dobu 104 tydnli a mySim (50 od kazdého pohlavi na davku) byla
podavana davka 0, 50 nebo 100 mg/kg télesné hmotnosti zalude¢ni sondou po
dobu 105 tydna. Pieziti u potkani a mySich samic bylo srovnatelné ve vSech
davkovych skupinach, zatimco u mysich samct s vysokou davkou bylo sniZzeno.
Pti nehod¢ s predavkovanim v 58. tydnu zahynulo 35 mysSich samct skupina s
nizkou davkou, takZe tato skupina nebyla dale hodnocena. Primérné télesna
hmotnost potkanich samcu s vysokou davkou a mysi obou pohlavi s vysokou
davkou byla nizsi nez hmotnost vehikula vlada Incidence metamorfézy tukii v



jatrech byla zvySena u samctli 1 samic potkanli a mySich samic pfi nizkych i
vysokych davkach. U mysich samct se pti vysokych davkach projevily ucinky na
jatra. ZvySeny vyskyt nefrézy ledvin byl zaznamenén u samic potkani a u samct
mysi, nikoli v§ak u samcii potkanii nebo samic mysi. Hyperplazie folikularnich
bunék $titné zlazy se objevila ve zvySeném vyskytu u samic mysi, nikoli vSak u
samci. Na zéklad¢ hepatalnich 1ézi byly identifikovany LOAEL 50, respektive 40
mg/kg té€lesné hmotnosti denn¢ u mysi, respektive potkan (NTP, 1985).

5.2.4 Toxicita pro reprodukci, embryotoxicita a teratogenita

Ve vicegeneracni reprodukcni studii byly skupiny 10 mySich samct a 30 samic
ICR 1é¢eny DBCM v ptipravku Emulphor v davkach 0, 0,1, 1,0 nebo 4,0 g/l (0,
17, 171 nebo 685 mg/kg télesné hmotnosti denné) v pitné vode po dobu 35 dnii,
poté byly spatfeny; nasledné rematace se objevily 2 tydny po odstaveni. Mysi tiidy
F1 byly léCeny stejnym testovacim roztokem po dobu 11 tydni po odstaveni a
poté byly spafeny; k premnozeni doSlo 2 tydny po odstaveni. Pii davkach 17
mg/kg zivé hmotnosti denn¢ dosSlo v generaci F2b pouze k mirnému poklesu
télesné hmotnosti novorozenych mlad’at. Pii davkach 171 mg/kg tclesné
hmotnosti denné doslo k vyznamnému poklesu Zenské télesné hmotnosti a
zvySenému vyskytu patologie hrubych jater u mysi FO a Flb; 1éze se liSily v
zévaznosti od hromadéni tuku po odliSnou masu na povrchu jater. I kdyz k nému
nedochéazelo v kazdé generaci, doSlo k vyznamnému poklesu velikosti vrhu,
zivotaschopnosti mlad’at, postnatalni télesné hmotnosti a lakta¢niho indexu. Pii
davce 685 mg/kg télesné hmotnosti denné byly ucinky stejného typu, ale
nejvyssi davee (685 mg/kg télesné hmotnosti denn€) a u samic pii stfedni davce
(171 mg/kg telesné hmotnosti denn¢). Zvifata v obou téchto skupinach
vykazovala zvétSend jatra s hrubymi morfologickymi zménami. Navic doslo k
vyznamnému snizeni gestacniho indexu, fertility a pteziti generace F1. Na
zaklad¢é mateiské toxicity a fetotoxicity byla zjisténa NOAEL 17 mg/kg télesné
hmotnosti denné (Borzelleca & Carchman, 1982).

5.2.5 Mutagenita a souvisejici koncové body

DBCM byl v Amesové testu pozitivni s kmenem S. typhimurium TA100 bez
aktivace (Simmon et al., 1977; Ishidate a kol., 1982), ale negativni u kmenti TA9S,
TA1535 a TA1537 s aktivaci nebo bez aktivace (Borzelleca & Carchman, 1982).
Daval pozitivni vysledky pro chromozomalni aberaci v bunikkach CHO s aktivaci
(Ishidate et al.,, 1982) a pro vyménu sesterskych chromatidi v lidskych
lymfocytech a bunikach kostni dien¢ mysi in vivo (Morimoto & Koizumi, 1983);
byl negativni v mikronukleovém testu (Ishidate et al., 1982).

5.2.6 Karcinogenita



DBCM byl podavan potkanim a mySim (50 od kazdého pohlavi na davku) v
kukuficném oleji zalude¢ni sondou v davkach 0, 40 nebo 80 mg/kg télesné
hmotnosti na den u potkanti a 0, 50 nebo 100 mg/kg télesné hmotnosti na den u
mys$i, 5 dni v tydnu po dobu 104— 105 tydnt. Pti pfedavkovani bylo usmrceno 35
z 50 mySich samct s nizkou davkou, takze tato skupina nemohla byt pouzita pro
studium karcinogenity. DBCM vyznamné zvysil vyskyt hepatocelularnich
adenomti a kombinovanou incidenci hepatocelularnich adenomt a karcinomu u
samic myS$i s vysokou davkou. Incidence hepatocelularnich karcinoml byla
vyznamné zvySena u mysich samct s vysokymi davkami; kombinovana incidence
hepatocelularnich adenomti a karcinoml byla nepatrné vyznamnd v ramci
zivotaschopného testu, nikoli vSak nahodnym ndadorovym testem. DBCM
nevyvolalo u lécenych potkanli zvySenou incidenci nadorti. Nebyly nalezeny
»zadné dukazy* kancerogenni aktivity u samcii nebo samic potkant,
,hejednoznacné ditkazy* kancerogenity u samcu mysi a ,urcité dukazy“
karcinogenity u mySich samic za podminek této studie (NTP, 1985).

5.3 Bromdichlormethan
5.3.1 Akutni expozice

Orélni LD50 pro BDCM podéavané ve vodném vehikulu mySim byly 450, resp.
900 mg/kg zivé hmotnosti pro samce a samice (Bowman et al., 1978). Samci a
samice potkani, kterym byla latka podana v kukufi¢ném oleji, mély LD50 916,
respektive 969 mg/kg télesné hmotnosti (Chu et al., 1980).

5.3.2 Kratkodoba expozice

BDCM byl podéavan v pitné vodé v mnozstvich 0, 5, 50, 500 nebo 2 500 mg/1 (0,
0,6, 7, 52 nebo 250 mg/kg télesné hmotnosti denné€) potkaniim Sprague-Dawley
(20 pro pohlavi a davku) po dobu 90 dnt. Pti nejvyssi davce byly pozorovany
mirné az stfedné zavazné histologické zmény v jatrech a §titné Zlaze a vyznamné
zvySeni zadvaznosti hepatéalnich 1ézi. Na zaklad¢ pozorovaného jaterniho U¢inku
byla NOAEL 52 mg/kg télesné hmotnosti na den (Chu a kol., 1982).

Fischer 344/N potkaniim a B6C3F1 mySim byl podavan BDCM zalude¢ni sondou
v kukufi¢ném oleji 5 dni v tydnu po dobu 13 tydnti. Potkantim (10 jedinct od
kazdého pohlavi na davku) byly podavany davky 0, 19, 38, 75, 150 nebo 300
mg/kg télesné hmotnosti denné. MySim samcim (10 na davku) byly podavany
davky 0, 6,3, 12,5, 50 nebo 100 mg/kg télesné hmotnosti denn¢ a mySim samicim
0, 25, 50, 100, 200 nebo 400 mg/kg télesné hmotnosti denné€. Ze samcii a samic
potkani, kterym byla podana nejvyssi davka, uhynulo pfed koncem studie 50%,



respektive 20%. Zadna z mysi nezemiela. Télesnd hmotnost vyznamné poklesla
u samci i samic potkand, kterym byl podavan BDCM v davkach 150 a 300 mg/kg
télesné hmotnosti denné. Centrilobuldrni degenerace jater byla pozorovana pfti
davkach 300 mg/kg télesné hmotnosti denné u samcti a samic potkand a pfi
davkach 200 a 400 mg/kg télesné hmotnosti denné u samic mysi. Degenerace a
nekréza ledvin byly pozorovany pti davce 300 mg/kg télesné hmotnosti denné u
potkanich samcti a pti ddvce 100 mg/kg télesné hmotnosti na den u mysich samct.
NOAEL byly u potkani 75, resp. 150 mg/kg télesné hmotnosti denné€ pro snizeni
télesné hmotnosti a pro poskozeni jater a ledvin. NOAEL pro léze ledvin u mysi
byla 50 mg/kg télesné hmotnosti denné (NTP, 1987).

5.3.3 Dlouhodoba expozice

Vliv krmeni BDCM (mikrozapouzdienym a smiSenym ve straveé) byl hodnocen u
potkantt Wistar SPF (40 u kazdého pohlavi), kterym byla po dobu 2 let podavana
davka 0,014%, 0,055% nebo 0,22% (6, 24 nebo 130 mg/kg télesné hmotnosti u
samct a 11, 41 nebo 220 mg/kg télesné¢ hmotnosti u samic). Zvitata, kterym byla
podéna nejvyssi davka, vykazovala sniZzenou télesnou hmotnost, pokles hladiny
sérovych triacylglycerolll, neesterifikovanych mastnych kyselin, aktivity glukdzy
a cholinesterazy, zvySenou aktivitu y-glutamyltranspeptidazy a zeZloutnuti a
zdrsnéni povrchu jater. Podobné, ale méné zavazné nalezy se vyskytovaly ve
skupinach se stfedni davkou. Na zékladé¢ propadu télesné hmotnosti a zmén
sérovych enzymil autofi u samct a samic potkant (Tobe a kol., 1982) odhadovali
HODNOTY NOAEL na 6, respektive 11 mg/kg télesné hmotnosti denné.

Skupiné fischerskych 344/N potkani (50 od kazdého pohlavi na davku) byly
podavany 0, 50 nebo 100 mg BDCM na kg télesné hmotnosti a den v kukufi¢ném
oleji zalude¢ni sondou 5 dni v tydnu po dobu 102 tydnt. Samci mysi B6C3F1 (50
v dévce) dostavali 0, 25 nebo 50 mg/kg télesné hmotnosti denné a samice mysi
dostavaly 0, 75 nebo 150 mg/kg télesné hmotnosti denné¢ zaludecni sondou po
dobu 102 tydnii. Ledvinna cytomegalie byla pozorovana u samct potkant pfi
davkach 50 mg/kg télesné hmotnosti denné a vysSich a u samct mysi pti davkach
25 mg/kg télesné hmotnosti denné€ a vysSich. Metamorfoza jater byla pozorovana
u samcl a samic potkanti pi1 ddvkach 50 mg/kg télesné hmotnosti denné a vysSich
a u samcl myS$i ptfi davkach 25 mg/kg télesné hmotnosti denné¢ a vysSich.
Hyperplazie folikularnich bunék S§titné Zlazy souvisejici se sloueninami byla
pozorovana také u samcli a samic mySi. Pfeziti bylo sniZzeno pouze u mySich
samic. Primérnd télesnd hmotnost se sniZzovala pifi davce 100 mg/kg télesné
hmotnosti denné¢ u potkani a pii davkach 50, respektive 150 mg/kg télesné
hmotnosti u samct a 150 mg/kg samic mysi. Na zdklad¢€ pozorovanych u¢inkl na
ledviny a jatra byl u potkanti zjistén LOAEL 50 mg/kg télesné hmotnosti denné.
Na zéklad¢ pozorovanych ucinkti na ledviny, jatra a Stitnou zlazu u samcti mysi a



ucinkl na §titnou Zlazu u mysSich samic byl zjistén LOAEL v davce 25 mg/kg
télesné hmotnosti denné u mysi (NTP, 1987).

5.3.4 Toxicita pro reprodukci, embryotoxicita a teratogenita

ZvysSena incidence sternebralnich anomalii v zavislosti na ddvce byla hladSena u
plodl ze skupin 9—15 btezich samic potkand, které¢ byly vystaveny BDCM v
kukufi¢ném oleji zalude¢ni sondou v davkach 0, 50, 100 nebo 200 mg/kg télesné
hmotnosti denné v 6. az 15. den bifezosti. Autofi interpretovali sternebralni
anomalie jako dikaz fetotoxického (nikoliv teratogenniho) tcinku. LOAEL na

zékladé tohoto fetotoxického uCinku byl 50 mg/kg télesné hmotnosti denné
(Ruddick a kol., 1983).

5.3.5 Mutagenita a souvisejici koncové body

BDCM byl v Amesové testu pozitivni s kmenem S. typhimurium TA100 bez
aktivace (Simmon et al., 1977; Ishidate a kol., 1982), ale negativni u kmenti TA9S,
TA1535 a TA1537 s aktivaci nebo bez aktivace (NTP, 1987). Indukoval genové
mutace v bunikkdch mysiho lymfomu s aktivaci, ale ne bez ni (NTP, 1987). BDCM
poskytl rozporuplné vysledky pro chromozomalni aberaci v buiikich CHO s
aktivaci i bez ni (Ishidate et al., 1982; NTP, 1987), pozitivni vysledky pro vyménu
sesterskych chromatid v lidskych lymfocytech a v buiikach kostni dfené¢ mysi in
vivo (Morimoto & Koizumi, 1983) a negativni vysledky pro mikronukleovy test
(Ishidate et al., 1982) a vymeénu sesterskych chromatid v bunkdch CHO (NTP,
1987).

5.3.6 Karcinogenita

Kdyz byl BDCM (20, 40 nebo 100 mg/kg télesné hmotnosti) intraperitonealné
podévan samcim kmene A mySim (20 na davku) 3krat tydn€ po dobu 8§ tydnii a
mysi byly sledovany dalSich 16 tydni, byl pozorovan zvysSeny vyskyt plicnich
nadort pii nejvyssi davce (Theiss et al., 1977).

Fischer344/N potkantim (50 od kazdého pohlavi na davku) byl podavan BDCM
v kukufi¢ném oleji zalude¢ni sondou v davce 0, 50 nebo 100 mg/kg télesné
hmotnosti, 5 dni v tydnu po dobu 102 tydnt. Samclim mysi B6C3F1 (50 na davku)
bylo podavano 0, 25 nebo 50 mg/kg télesné hmotnosti denné zalude¢ni sondou a
samicim 0, 75 nebo 150 mg/kg télesné hmotnosti denné. BDCM zpiisobil
vyznamny nartst nddort ledvin u samcii mysSi, jater u samic mysi a ledvin a
tlustého stfeva u samcii a samic potkani. U mySich samcii byla incidence
tubulédrnich bunéénych adenomli a kombinovand incidence tubularnich
bunéénych adenomi a adenokarcinomu ledvin vyznamné zvysSena pii davce 50
mg/kg télesné hmotnosti denné. U mySich samic bylo signifikantni zvySeni



hepatocelularniho adenomu zaznamendno pii davkach 75 a 150 mg/kg télesné
hmotnosti denné, zatimco hepatocelularni karcinomy byly vyznamné zvySeny pii
davkach 150 mg/kg télesné hmotnosti denn¢. U samcti 1 samic potkand byla
incidence tubulérnich bunéénych adenomi a adenokarcinomi a kombinovana
incidence adenomil a adenokarcinomti ledvin vyznamné zvySena pouze pii davce
100 mg/kg télesné hmotnosti denné. Adenosarkomy tlustého stifeva byly zvySeny
u potkanich samcti v obou dévkéach a u samic potkan ve vysokych davkach.
Adenomat6zni polypy byly u potkanich samcli vyznamné zvySeny v zavislosti na
davce, ale byly pfitomny pouze u samic ve vysokych davkach. Na zakladé udajh
se dospélo k zavéru, Zze v podminkach této studie existuji ,jasné dikazy*
karcinogenni aktivity samcii a samic mys$i a potkantt (NTP, 1987).

6. UCINKY NA CLOVEKA

V minulosti se ordlné¢ podavana bromoform pouzivala jako sedativum u déti s
cernym kaSlem. Typické davky byly kolem 180 mg, poddvané 3-6krat denn¢.
Ptilezitostné byla hldSena umrti v diisledku ndhodného predavkovani. Klinickymi
pfiznaky ve smrtelnych piipadech byly deprese centralniho nervového systému
nasledované respiracnim selhanim (Burton-Fanning, 1901; Dwelle, 1903). Na
zakladé téchto klinickych pozorovani je odhadovand smrtelna davka u ditéte s
télesnou hmotnosti 10-20 kg pravdépodobné okolo 300 mg/kg télesné hmotnosti
a LOAEL pro mirnou sedaci je kolem 54 mg/kg télesné hmotnosti denné. V
nekolika epidemiologickych studiich (Brenniman a kol., 1980; Cragle a kol.,
1985), byly zaznamenany souvislosti mezi pozitim chlorované pitné vody (ktera
typicky obsahuje TMs) a zvySenou umrtnosti na rakovinu. V jedné studii (US
EPA, 1975) byla zjevna souvislost mezi rakovinou mocového méchyie a THM a
byl zaznamenan vyssi stupen korelace s bromovanymi THM nez s chloroformem.
Protoze vSak chlorovana voda obsahuje mnoho vedlejSich produktd, neni mozné
z téchto epidemiologickych studii vyvodit zavér, Ze bromované THM jsou lidské
karcinogeny.

7. SMERNE HODNOTY
7.1 Bromoform

V biologické zkouSce provedené¢ NTP v USA bromforma vyvolala u potkanii
obou pohlavi maly narast relativné vzacnych nadorti tlustého stfeva, ale
nevyvolavala nadory u mysi. Udaje z rtiznych zkousek na genotoxicitu bromoforif
jsou nejednoznacné. IARC zatadilbromform do skupiny 3.

TDI byl odvozen na zédkladé NOAEL 25 mg/kg télesné hmotnosti denné pro
absenci histopatologickych 1ézi v jatrech v dobie provedené a dobie
zdokumentované 90denni studii u potkantit (NTP, 1989a). Tato HODNOTA



NOAEL je podpotena vysledky dvou dlouhodobych studii. Hodnota TDI je 17,9
ng/kg télesné hmotnosti, korekce na expozice 5 dni v tydnu a pouziti faktoru
nejistoty 1000 (100 pro intradruhovou a mezidruhovou variaci a 10 pro moZnou
karcinogenitu a kratké trvani studii). Pti alokaci 20% TDI na pitnou vodu je
smérnd hodnota 100 pg/litr (zaokrouhleny tidaj).

7.2 Dibromchlormethan

Pti biologické zkousce NTP vyvolalDBCM nddory jater u samic a mozné 1 u
samcll mys$i, nikoli v§ak u potkani. Genotoxicita DBCM byla zkouména v fadé
testll, ale dostupné tidaje jsou povazovany za neprukazné. IARC zatadil DBCM
do skupiny 3.

TDI byl odvozen na zakladé NOAEL 30 mg/kg télesné hmotnosti denné pro
absenci histopatologickych ucinkti v jatrech v dobfe provedené a dobie
zdokumentované 90denni studii u potkanti (NTP, 1985). Tato hodnota NOAEL je
podpotena vysledky dlouhodobych studii. Hodnota TDI je 21,4 ug/kg télesné
hmotnosti, koriguje se expozice 5 dni v tydnu a pouziti faktoru nejistoty 1000
(100 pro intradruhovou a mezidruhovou variaci a 10 pro kratkou dobu trvani
studie). Dalsi faktor nejistoty pro moznou karcinogenitu nebyl pouzit kvili
otdzkam tykajicim se nadori mysSich jater z nosicl s kukufi¢nym olejem a
nepriikaznym dikaziim o genotoxicité. Pii alokaci 20% TDI na pitnou vodu je
smérna hodnota 100 pg/litr (zaokrouhleny udaj).

7.3 Bromdichlormethan

Pti biologické zkouSce NTP navodil BDCM u obou pohlavi potkanti a samcti mysi
adenomy ledvin a adenokarcinomy, vzacné nadory tlustého stfeva (adenomat6zni
polypy a adenokarcinomy) u obou pohlavi potkanti a hepatocelularni adenomy a
adenokarcinomy u samic myS$i. BDCM mél pozitivni 1 negativni vysledky v
riznych in vitro a in vivo testech genotoxicity. [ARC (1991)
zatadilbromdichlormethan do skupiny 2B.

Riziko rakoviny bylo odhadnuto na zaklad¢é zvySeného vyskytu nadort ledvin u
samcll my$i pozorovanych v biologické zkouSce NTP (1987), nebot’ tyto nadory
piinaSeji nejvétsi protektivni hodnotu. O néadorech jater u mySich samic se
neuvazovalo vzhledem k moZné roli vehikula kukuti¢ného oleje pfi jejich indukci,
1 kdyZ odhadovana rizika jsou ve stejném rozmezi. Pti pouZiti linearizovaného
vicestuptiového modelu je rozsah koncentraci BDCM v pitné vode spojeny s
nadmérnym celozivotnim rizikem rakoviny 10-4, 10-5 a 10-6 pro nadory ledvin
600, 60 a 6 pg/l. Tyto hodnoty podporuje nedavno publikovana krmna studie na
potkanech, ktera nebyla k dispozici pro Gplné vyhodnoceni.



8. REFERENCES

Ahmed AE, Kubic VL, Anders MW (1977) Metabolism of haloforms to carbon
monoxide. . In vitro studies. Drug Metabolism and Disposition, 5:198-204.

Aizawa T, Magara Y, Musashi M (1989) Effects of bromide ions on
trihalomethane (THM) formation in water. Aqua, 38:165—175.

ATSDR  (1989a) Toxicological  profile  for  bromoform and
chlorodibromomethane. Atlanta, GA, US Department of Health and Human
Services, Public Health Service, Agency for Toxic Substances and Disease
Registry.

ATSDR (1989b) Toxicological profile for bromodichloromethane. Draft for
public comment. Atlanta, GA, US Department of Health and Human Services,
Public Health Service, Agency for Toxic

Substances and Disease Registry.

Beech JA (1980) Estimated worst case trihalomethane body burden of a child
using a swimming pool. Medical Hypotheses, 6:303-307.

Boland PA (1981) National screening program for organics in drinking water.
Menlo Park, CA, SRI International (report submitted to Office of Drinking Water,
US Environmental Protection Agency, Washington, DC; Contract No. 68-01-
4660).

Borzelleca JF, Carchman RA (1982) Effects of selected organic drinking water
contaminants on male reproduction. Research Triangle Park, NC, US
Environmental Protection Agency (EPA 600/1-82-009; NTIS PB82-259847;
Contract No. R804290).

Bouwer EJ, McCarty PL (1983) Transformation of halogenated organic
compounds under denitrification conditions. Applied Environmental
Microbiology, 45:1295-1299.

Bouwer EJ, Rittman BE, McCarty PL (1981) Anaerobic degradation of
halogenated 1- and 2-carbon organic compounds. Environmental Science and
Technology, 15(5):596-599.

Bowman FJ, Borzelleca JF, Munson AE (1978) The toxicity of some
halomethanes in mice. Toxicology and Applied Pharmacology, 44:213-215.

Brass HJ, Weisner MJ, Kingsley BA (1981) Community water supply survey:
sampling and analysis for purgeable organics and total organic carbon. Paper



presented at the American Water Works Association Annual Meeting, Water
Quality Division, 9 June 1981.

Brenniman GR et al. (1980) Case—control study of cancer deaths in Illinois
communities served by chlorinated or non-chlorinated water. In: Jolley R et al.,
eds. Water chlorination: environmental impact and health effects. Vol. 3. Ann
Arbor, MI, Ann Arbor Science Publishers, pp. 1043—1057.

Budavari S, O’Neill M, Smith A, eds. (1989) The Merck index. An encyclopedia
of chemicals, drugs, and biologicals, 11th ed. Rahway, NJ, Merck.

Burton-Fanning FW (1901) Poisoning by bromoform. British Medical Journal,
May 18:1202-1203.

Chu I et al. (1980) The acute toxicity of four trihalomethanes in male and female
rats. Toxicology and Applied Pharmacology, 52:351-353.

Chu I et al. (1982) Toxicity of trihalomethanes. 1. The acute and subacute toxicity
of chloroform, bromodichloromethane, chlorodibromomethane and bromoform in
rats. Journal of Environmental Science and Health, B17:205-224.

Cragle DL et al. (1985) A case—control study of colon cancer and water
chlorination in North Carolina. In: Jolley RL et al., eds. Water chlorination:
chemistry, environmental impact and health effects. Vol.5. Chelsea, MI, Lewis
Publishing, pp. 153—-157.

Department of National Health and Welfare (1977) National survey for
halomethanes in drinking water. Ottawa, Ontario.

Department of National Health and Welfare (1990) Draft review on
trthalomethanes. Ottawa, Ontario.

Dwelle EH (1903) Fatal bromoform poisoning. Journal of the American Medical
Association, 41:1540.

Entz RC, Thomas KW, Diachenko EW (1982) Residues of volatile halocarbons
in foods using headspace gas chromatography. Journal of Agricultural Chemistry,
30:846—-849.

Environment Canada (1986) Ambient air concentrations of volatile compounds in
Toronto and Montreal. Ottawa, Ontario, Environment Canada, Pollutant
Management Division.



Fishbein L (1985) A survey of the analysis of halogenated alkanes and alkenes in
biological samples. In: Fishbein L, O’Neil ID, eds. Environmental carcinogens,
selected methods of analysis, Vol. 7. Some volatile halogenated hydrocarbons.
Lyon, International Agency for Research on Cancer, pp. 141-168 (IARC
Scientific Publications No. 68).

Hansch C, Leo AJ (1985) Medchem Project Issue No. 26. Claremont, CA,
Pomona College.

Hawley GG (1981) The condensed chemical dictionary, 10th ed. New York, NY,
Van Nostrand Reinhold, p. 241. TARC (1991) Chlorinated drinking-water;
chlorination by-products; some other halogenated compounds; cobalt and cobalt
compounds. Lyon, International Agency for Research on Cancer, pp.45-359

(IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Vol.
52).

Ishidate M et al. (1982) Studies on the mutagenicity of low boiling organohalogen
compounds. Tokyo, Tokyo Medical and Dental University (unpublished
interagency report to the National Institute of Hygienic Sciences).

Kaczmar SW, D’Itri FM, Zabik MJ (1985) Volatilization rates of selected
haloforms from aqueous environments. Environmental Toxicology and
Chemistry, 3(1):31-35 [cited in ATSDR, 1989a].

Lehman KB, Hasegawa O (1910) Studies of the absorption of chlorinated
hydrocarbons in animals and humans. Archives of Hygiene, 72:327-342.

Mabey WR et al. (1982) Aquatic fate process data for organic priority pollutants.
Washington, DC, US Environmental Protection Agency, Office of Water
Regulation and Standards (EPA 4014-81-PB87-16909).

Mackay DM et al. (1982) Vapor pressure corrections for low-volatility
environmental chemicals. Environmental Science and Technology, 16:645-649.

Mink FL, Brown J, Rickabaugh J (1986) Absorption, distribution and excretion
of 14C-trihalomethanes in mice and rats. Bulletin of Environmental
Contamination and Toxicology, 37:752—758.

Montgomery JH, Welkom LM (1990) Groundwater chemicals desk reference.
Chelsea, MI, Lewis Publishers.



Morimoto K, Koizumi A (1983) Trihalomethanes induce sister chromatid
exchanges in human lymphocytes in vitro and mouse bone marrow cells in vivo.
Environmental Research, 32(1):72-79.

NTP (1985) Toxicology and carcinogenesis studies of chlorodibromomethane in
F344/N rats and B6C3F1 mice (gavage studies). Research Triangle Park, NC, US
Department of Health and Human Services, National Toxicology Program (TR
282).

NTP (1987) Toxicology and carcinogenesis studies of bromodichloromethane in
F344/N rats and B6C3F1 mice (gavage studies). Research Triangle Park, NC, US
Department of Health and Human Services, National Toxicology Program (TR
321).

NTP (1989a) Toxicology and carcinogenesis studies of tribromomethane
(bromoform) in F344/N rats and B6C3F1 mice (gavage studies). Research
Triangle Park, NC, US Department of Health and Human Services, National
Toxicology Program (TR 350).

NTP (1989b) Bromoform — reproduction and fertility assessment in Swiss CD-
1 mice when administered by gavage. Research Triangle Park, NC, National

Institute of Environmental Health Sciences, National Toxicology Program (NTP-
89-068).

Radding SB, Liu DH, Johnson HL (1977) Review of the environmental fate of
selected chemicals. Washington, DC, US Environmental Protection Agency,
Office of Toxic Substances, pp. 69—72 (EPA 560/5-77-003).

Reitz RH, Gehring PJ, Park CN (1978) Carcinogenic risk estimation for
chloroform: an alternative to EPA’s procedures. Food and Cosmetics Toxicology,
16:511-514.

Rook JJ (1974) Formation of haloforms during chlorination of natural waters.
Journal of the Society for Water Treatment and Examination, 23:234-243.

Ruddick JA, Villeneuve DC, Chu I (1983) A teratological assessment of four
trithalomethanes in rats. Journal of Environmental Science and Health, B18:333—
349,

Simmon VF, Kauhanen K, Tardiff RG (1977) Mutagenic activity of chemicals
identified in drinking water. Developments in Toxicology and Environmental
Science, 2:249-258.



Theiss JC et al. (1977) Test for carcinogenicity of organic contaminants of United

States drinking waters by pulmonary tumor response in strain A mice. Cancer
Research, 37:2717-2720.

Tobe M et al. (1982) Studies on the chronic oral toxicity of tribromomethane,
dibromochloromethane and bromodichloromethane. Tokyo, Tokyo Medical and
Dental University (unpublished interagency report to the National Institute of
Hygienic Sciences).

US EPA (1975) Preliminary assessment of suspected carcinogens in drinking
water. Report to Congress. Washington, DC, US Environmental Protection
Agency (EPA-56014-75-005, PB 260961).

US EPA (1979) Method 501.1. The analysis of trihalomethanes in finished waters
by the purge and trap method. Cincinnati, OH, US Environmental Protection
Agency, Environmental Monitoring and Support Laboratory.

US EPA (1980) An exposure and risk assessment for trihalomethanes.
Washington, DC, US Environmental Protection Agency, Office of Water
Regulations and Standards.

US EPA (1985) Health assessment document for chloroform. Final report.
Research Triangle Park, NC, US Environmental Protection Agency, Office of
Research and Development (EPA-600/8-84-004F).

Verschueren K (1977) Handbook of environmental data on organic chemicals.
New York, NY, Van Nostrand Reinhold.

C. TOTAL TRIHALOMETHANES
1. SMERNA HODNOTA

Trihalomethany (THM) mohou pusobit jako indikdtor piitomnosti jinych
vedlejSich produkth chlorace. Kontrola ¢tyf nejcastéji se vyskytujicich THM v
pitnd voda by méla ptispet ke snizeni hladiny dalSich nezkreslenych vedlejSich
produktt chlorovani.

Vzhledem k tomu, Ze se tyto Ctyii slouCeniny obvykle vyskytuji spole¢né, je
zvykem povazovat celkové THM za skupinu a fada zemi na tomto zaklad¢
stanovila pokyny nebo normy. V prvnim vydani Pokynl pro jakost pitné vody
byla stanovena smérnd hodnota pouze pro chloroform; o zbyvajicich THM
existovalo jen malo udajl a pro vétSinu zasob vody byl chloroform nejcastéji se
vyskytujicim ¢lenem skupiny. V tomto vydéani nebyla stanovena smérna hodnota



pro celkové THM; smérné hodnoty vSak byly stanoveny zvlast’ pro vSechny Ctyfi
THM.

Pro organy, které si pieji stanovit celkovy standard THM, aby se zohlednila
aditivni toxicita, by se mohl pouzit tento piistup frakcionace:

Cbromoform + CDBCM + CBDCM + Cchloroform < 1
GVbromoform GVDBCM GVBDCM GVchloroform

kde C = koncentrace a GV = smérna hodnota.

Organy, které chtéji pouzit smérnou hodnotu pro celkové THM, by nemély pouze
s¢itat smérné hodnoty pro jednotlivé slouCeniny, aby dospé€ly k normé, protoze
tyto Ctyfi slouceniny jsou si v toxikologickém plisobeni v zasad¢ podobné.

Pti kontrole THM by se mél pouzivat vicestupiiovy lé€ebny systém ke sniZeni
organickych prekurzori THM a primdrmé by se méclo uvazovat o tom, ze
dezinfekce nebude nikdy ohrozena.



