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Diisokyanaty: vlastnosti a vyuziti

© Alifatické nebo aromatické slouceniny s dvéma skupinami -NCO

“ Vysoka reaktivita -NCO skupin vyuzivana v chemickém prdmyslu, zejména pfi
vyrobé polyurethanovych materiall

|

Skodlivé zdravotni uginky: bronchidlni astma, hypersensitivni pneumonitida,
alergicka rinitida, konjunktivitida, kontaktni dermatitida — nemoci z povolani

“ Nejcastéji pouzivané diisokyanaty:
* 4 ,4°-methylendifenyldiisokyanat (4,4"- MDI)
* 2,4-a2,6-toluendiisokyanat (2,4-TDI, 2,6-TDI)
* 1,6-hexamethylendiisokyanat (HDI)
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40. Teisingeruv den primyslové toxikologie 11. 6. 2025

Cileny statni zdravotni dozor 2022 (SZD 2022)
DIISOKYANATY NA PRACOVISTICH

Narizeni Komise (EU) 2020/1149, kterym se méni ptiloha XVII nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 1907(2006) o registraci, hodnoceni,
povolovani a omezovani chemickych latek, pokud jde o diisokyanaty

Situace na pracovistich v CR pred realizaci SZD 2022

velky pocet pracovist s diisokyanaty, razné typy vyrobnich technologii
metody analyzy pracovniho ovzdusSi zavedeny a pouzivany
pocCet provadénych analyz pomérné nizky, udaje Casto zastaralé

obvykly vysledek: diisokyanaty nenalezeny nebo jen velmi nizké
koncentrace (1-2 rady pod limitem PEL)

staly vyskyt zdravotnich obtizi a nemoci z povolani

biologické monitorovani: metoda k dispozici (SZU), vyuziti sporadické



SZD 2022 Diisokyanaty na pracovistich

Organizacni zajistéeni
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design a koordinace, provadéni laboratornich analyz (biol. monitorovani),
zpracovani zaveérecné zpravy, prezentace

Krajské hygienické stanice - odbory hygieny prace

vybér pracovist, jednani se zdravotnimi ustavy, zaméstnavateli a zaméstnanci,
ziskani a dil¢i zpracovani udaju z podnikl, zaznamenani do systému KaPr

Zdravotni Ustavy

realizace odbért pracovniho ovzdusSi a moce, laboratorni analyzy (pracovni
ovzdusi), logistika, ekonomicka administrativa



SZD 2022 Diisokyanaty na pracovistich

Zjistované udaje

“ koncentrace diisokyanatu v dychaci zéné (analyza pracovniho ovzdusi, AM)

“ koncentrace diaminu v moc¢i na konci pracovni smény (biol. monitorovani, BM)
“ charakter vyrobni technologie

“ chemické slozeni pfipravku dle bezpecénostnich listd

“ osobni ochranné prostfedky (OOPP)

“ subjektivni zdravotni potize

Pouzité analytické postupy

© diisokyanaty v ovzdusSi: osobni odbéry na filtry impregnovane derivatizaCnim
cinidlem, analyza HPLC/UV (ZU)

“ diaminy v mogi: extrakce, chemicka derivatizace, analyza GC/MS (SZU)

Rozsah studie
28 podnikll ze vSech 14 krajii CR, 148 pracovnikd



Hodnoceni expozice 4,4-MDI ve vybranych podnicich:
Porovnani vysledkiit AM a BM
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BM naznaduje mnohem vyssi expozice 4,4 -MDI, nez ukazuje AM

Pricina nesouladu?

HYPOTEZA &. 1: Dermalni absorpce 4,4"-MDI




Chem. latka v ovzdusi x biomarker v biol. materialu
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Chem. latka v ovzdusi x biomarker v biol. materialu
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4,4 -MDI v ovzdusi x 4,4-MDA v moci

,zakladni“ zavislost

= bez dermalni absorpce
= bez pouziti OOPP

Konc. v moci (ug/g kreat.)
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DFG 2006

SZD 2022: opravdu vyznamna dermalni absorpce 4,4 -MDI?
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40. Teisingeruv den prumyslové toxikologie 11. 6. 2025

Priloha €. 2 k nafizeni vlady ¢. 361/2007 Sb. (pfisti verze)
Seznam chemickych latek a jejich PEL a NPK-P

3 oved| LR PEL | NPK-P | NPK-P 'li‘ahsm-':i
Latka mg.m > ppm. | mg.m™ | ppm | Poznamky | pouzitelnost
limitu
S : 0,013 0,036 od 1. 1. 2029
:;f::i:,’::;i‘““'i’d ] 101-68-8 | 0,03 0,06 LS, P |do31.12.2028
i 0,05 0,1 do 9. 4. 2026
0,012 | 0,0017 | 0,024 | 0,0034 od 1,1.2029,
:E:E::i‘m'l’ﬁ' 822.06-0 | 0,02 0,003 | 004 | 0,006 IS | do3ll2.2028
i 0,035 0,005 0,07 0,01 do 9,4.2026/
0,012 | 00017 | 0,024 | 0,0034 od 1,1.2029,
2.4-toluylendiisokyan:it 584-84-9 0,02 0,003 0,04 0,006 LS do 2o l3
0,05 0,007 0,1 0,014 do 9,4.2026,
0,012 | 00017 | 0,024 | 0,0034 od 1,1.2029,
2,6-toluylendiisokyanat 91-08-7 0,02 0,003 0,04 0,006 LS do 31,12,20%8
0,05 0,007 0,1 0,014 do 9,4.2026|

B - u latky je zaveden biologicky expozicni test (BET) v moci nebo krvi.

D - pii expozici se viznamné uplatiuje pronikini faktoru kuzi.

I - drazdi sliznice (oéi, dffchaci cesty). resp. kiizi

K - karcinogen kategorie 1A a 1B (s vétou H350, H3501).

M - mutagen v zarodeénych bufikach kategorie 1A a 1B (s vétou H340).
P - u latky nelze vylouéit zavazne pozdni aéinky (s vétou H372, H373).

S - latka ma senzibilizuyici 0éinek (s veétou H317, H334).

T - toxicka pro reprodukci kategorie 1A a 1B (s vétou H360 véetné pfisludnych koda).




Némecko, Deutsche Forschungsgemeinschaft

Seznam hodnot MAK a BAT 2023

m

4,4"-MDI
HDI -
TDI -

notace ,,H": nebezpecnost pfi absorpci pokozkou (die Haut = pokoZzka)

Notace H pridélena, pokud pfi expozici pokozky ani dodrzeni limitu pro pracovni
ovzdusi (MAK) samo o sobé nezarucuje dostateCnou ochranu pred nepfiznivymi
ucinky na zdravi. Témito u€inky muze byt kromé systémovych ucinku i respiracni
senzibilizace. Pfi samotné kozni absorpci bez projevu toxicity se notace H
nepfidéluje.

Kritéria pro pridéleni notace H:

1. prokazana kozni absorpce u Clovéka (expozice na pracovistich, dobrovolnici)

2. pokusy na zviratech

3. pokusy in vitro

4. odhad z teoretického modelu 1



Smérnice EP a Rady (EU) 2024/869 — Uprava ve smeérnici 98/24/ES (CAD):

SEZNAM ZAVAZNYCH LIMITNICH HODNOT EXPOZICE NA PRACOVISTI
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USA, ACGIH:

. Dc'mfﬁtnghnalammﬁrmmmmtmﬂﬂl'
TLVs and BEls: limitni hodnoty pro chemické latky a fyzikalni faktory

notace ,,Skin“:

“ ukazuje moznost vyznamneho zvySeni celkové expozice cestou vstupu pres
pokozku

“ je pfidélena, pokud aplikace na pokozku muze (prostfednictvim kozni absorpce)
zpusobit systémovy ucinek

Latka Notace
,Skin

4,4"-MDI ]
HDI -
TDI -
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Experimentalni studium dermalni absorpce 4,4°-MDI u ¢lovéka
Hamada et al. (2018) Assessment of dermal uptake of 4,4°-MDI using tape stripping and biological

monitoring. Eur. J. Dermatol. 28(2): 143-148

Provedeni

“ 4 dobrovolnici

“ 10, 25, 49, 50 mg 4,4°-MDI - 2% ve vazeliné

“ exponovana plocha 12,5, 31, 62, 62 cm? (= 0,8 mg/cm?)
“ filtracni papir + Al folie

“ expozice 8 hod

Analyzy
“  zbytkovy 4,4°-MDI (kaze + filtraCni papir + Al folie)
" 4,4°-MDI v ,tape strippings”

“ 4,4°-MDA v plasmatickych proteinech

Figure 2. Dermal exposure. Applicaton of diphenylmethane-
, v 4 4" -diisocyanate in petrofatum on filter paper covered with
“ 4 4 -MDA v modi aluminium foil and later secured with scanpor tape.
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Hamada et al. 2018

Vysledky analyz L
(% z podané davky 4,4°-MDI) are Jl

400
“4,4°-MDI (ktize + papir + folie): 35-70 % » \
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“ 4,4'-MDA v moéi: 0,01-0,2 %

(hladina <5 nglml) Figure 4. Diphenylmethane-4,4'-diamine concentrations in
wrine. Dermal exposure doses were 10 mg (V1), 25 mg
(V2), 49 mg (V3), and 50 mg (V4) diphenylmethane-4.4"-
diisocyanate. V: volunteer.
Porovnani s profesionalni dermalni expozici
4,4’-MDI ve stérech z pokozky nejvysSe jednotky pg/cm? >

Koncentrace 4,4'-MDA v moci v dlisledku profesionalni dermalni expozice se jevi
jako zanedbatelna.
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Dermalni absorpce 4,4°-MDI - shrnuti

4,4°-MDI je schopen pronikat pokozkou.

Pfi prichodu pokozkou se velka vétsSina 4,4 -MDI chemicky vaze na
biomakromolekularni slozky za vzniku aduktt. Z nich adukty se strukturnimi
slozkami klize setrvavaji na misté a nékteré dalsi jsou distribuovany dale a
mohou vést k systémovym ucinkiim véetné respiraéni senzibilizace.

Jen velmi mala ¢ast vstrebaného 4,4°-MDI se hydrolyzuje na volny 4,4"-MDA,
ktery pronikne do obéhu a vylouci se mogéi.

Cast 4,4’ -MDA vylouéeného moéi miize pochazet z postupného uvolfiovani z
biomakromolekularnich aduktui.

Je nepravdépodobné, aby kontaminace pokozky v primyslovych provozech
s béznymi technologiemi na bazi 4,4°-MDI vedla ke vzniku meéritelnych
koncentraci 4,4"-MDA v moci exponovanych osob.

HYPOTEZA &. 1 nepodporena
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Co je pricinou nesouladu mezi vysledky AM a BM pro 4,4°-MDI?

HYPOTEZA ¢&. 2: BM pokryva delsi obdobi s vy$si expozici, nez AM

“ AM zaznamenava expozici pouze po dobu provadéni odbéru ovzdusi. V této

dobé mohly byt realné expozice na dozorovanych pracovistich nizsi nez
obvykle.

BM zaznamenava expozice, ke kterym dochazi po rizné dlouhou dobu pred
odbérem biol. materialu a které nemusi byt zachyceny AM, v pfipadé 4,4 -MDI
nejméné expozice z predchoziho dne.

(Hamada et al. 2018, vlastni vyzkum SzZU)
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Prace s pouzitim lepidel na bazi 4,4 -MDiI:
4,4"-MDA v moci (pfed sménou a po sméné) v prubéhu pracovniho tydne
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l hodnota pred sménou vysSSi nez predchozi den nebo tentyZz den po sméné

referencni hodnota 0,23 ug 4,4’ -MDA/g creat.

18



Prace s pouzitim lepidel na bazi 4,4 -MDiI:
4,4"-MDA v moci (pfed sménou a po sméné) v prubéhu pracovniho tydne
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Priciny nesouladu mezi vysledky méreni AM a BM pri SZD 2022 ?

HYPOTEZA &. 1 (Dermalni expozice 4,4"-MDI): neprokazana

HYPOTEZA &. 2 (ProdlouZené vylucovani ukazatele 4,4"-MDA): podpofena

AM nebo BM ?
Doporuceni pro praxi:

Bez ohledu na pric¢iny nesouladu vysledkt AM a BM, pfi porovnani obou
zpusobU monitorovani podporujeme prednostni vyuziti BM.
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Podékovani

Ministerstvu zdravotnictvi CR
za institucionalni podporu

Statni zdravotni ustav (SZU), IN 75010330
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