THUYẾT MINH DỰ THẢO TIÊU CHUẨN QUỐC GIA

1. Tên tiêu chuẩn

Hóa chất – Quy trình thử nghiệm độc cấp tính theo đường miệng – Phương pháp phân loại độc cấp tính
2. Tổ chức biên soạn
- Tên tổ chức (cá nhân):         Viện Kiểm nghiệm ATVSTP quốc gia

- Địa chỉ: Số 65 Phạm Thận Duật – Cầu Giấy – Hà nội

      - Điện thoại: 043.9335741 (CQ)                          Fax: 04.39335738

- Tên cơ quan chủ quản: Bộ Y tế

3. Khái quát chung:
3.1 Tình hình đối tượng tiêu chuẩn trong và ngoài nước:
Độ độc cấp tính được định nghĩa là độ độc thể hiện sau khi phơi nhiễm một thời gian ngắn với chất độc. Độ độc cấp tính là khả năng của một hóa chất gây ra tác động xấu tương đối sớm nhất sau khi uống hoặc sau 4 giờ tiếp xúc liên tục với một hóa chất. "Tương đối sớm" thường được định nghĩa như là một khoảng thời gian phút, giờ (lên đến 24) hoặc ngày (khoảng 2 tuần) nhưng hiếm khi dài hơn.

Thông thường chỉ có thể gặp các trường hợp ngộ độc cấp tính đối với động vật và người trong các sự cố hoặc do việc sử dụng hóa chất thiếu cẩn thận.

Độc tính của một chất thường được đặc trưng bằng các đại lượng LC50 và LD50
LD50 (Median lethal dose): chỉ liều lượng của một chất độc có thể làm chết 50 % số động vật thí nghiệm, đơn vị tính thường là mg/kg động vật.

LC50 (Median lethal concentration): chỉ nồng độ của một chất độc có thể làm chết 50 % số động vật thí nghiệm, đơn vị tính thường là mg/L dung dịch hóa chất. LC50 thường được dùng để đánh giá độc tính của các chất độc dạng lỏng hoặc chất độc tan trong dung dịch nước. 

Độ độc cấp tính của các chất độc trong môi trường thường được thử nghiệm trên các loài lựa chọn đại diện cho các bậc dinh dưỡng trong hệ sinh thái như động vật có vú (thỏ, chuột), chim, cá, động vật không xương sống, thực vật có mạch nhựa, tảo. 

Các chất độc trong môi trường thường thể hiện độc cấp tính qua nhiều cơ chế khác nhau:

- Ức chế cholinesterase: là cơ chế gây độc cấp tính thường gặp của các thuốc trừ sâu nhóm cơ clo, cơ photpho và nhóm carbamat. Hiện tượng ngộ độc cấp tính do ức chế cholinesterase ở cá và chim do việc sử dụng thuốc trừ sâu loại này trong nông nghiệp cũng như trong các mục đích khác rất thường gặp hiện nay. 

- Hôn mê: Các hóa chất công nghiệp thường gây ngộ độc cấp tính (đặc biệt đối với động vật thủy sinh) biểu hiện dưới dạng hôn mê. Hôn mê xảy ra khi hóa chất độc tích lũy trong màng tế bào gây ảnh hưởng đến chức năng hoạt động bình thường của màng. Biểu hiện thường thấy của sự hôn mê là tình trạng hoạt động lờ đờ, giảm phản xạ với các kích thích bên ngoài, thay đổi màu da (ở cá). Bị hôn mê kéo dài có thể dẫn đến tử vong. Động vật bị ngộ độc, hôn mê nhưng chưa chết, sẽ phục hồi khi các hóa chất độc bị đào thải khỏi cơ thể. 

Khoảng 60 % các loại hóa chất công nghiệp thất thoát vào môi trường nước thể hiện độc tính cấp tính thông qua tác dụng gây hôn mê. Các hóa chất loại này thường độc với nhiều loài khác nhau và đều thường là các loại hợp chất ưa dần do đó thể hiện tích tụ ở lớp mỡ trên màng đến nồng độ đủ để biến đổi chức năng của màng. 

Phơi nhiễm qua đường hô hấp và hấp thụ qua da là các đường phổ biến nhất mà hóa chất tại nơi làm việc xâm nhập vào cơ thể.
3.2. Một số phương pháp xác định độc cấp tính đường miệng:
Một số phương pháp thử nghiệm độc cấp tính đường miệng trên thế giới như phương pháp GB/T 21603 – 2008: Mẫu thử nghiệm được hòa tan hoặc tạo huyền phù, đựng trong bình chứa thích hợp. Thử nghiệm tiến hành trên chuột trưởng thành có trọng lượng 18 g – 22 g hoặc chuột cống có trọng lượng 180 g – 220 g, bao gồm cả chuột đực và cái. Trọng lượng giữa các cá thể động vật không vượt quá 20 % so với trọng lượng trung bình. Trước khi thử nghiệm, động vật được nuôi trong môi trường thử nghiệm 3 đến 5 ngày, và được kiểm tra thú y đảm bảo những con vật được lựa chọn đều khỏe mạnh. Nguyên tắc thiết kế liều thử nghiệm, 4 đến 5 liều thử nghiệm cho mỗi nhóm 10 động vật cả đực và cái để tìm ra liều gây độc. Nếu liều thử nghiệm không gây độc, thử nghiệm tiếp theo với liều thử lớn hơn (5000 mg/kg) cho mỗi nhóm 20 động vật cả đực và cái. 

Năm 2005, Schelede E và cộng sự sử dụng phương pháp phân loại độc cấp tính đường miệng (ATC method) được phát triển dựa trên việc thay thế thử nghiệm LD50. Phương pháp này chỉ sử dụng ba động vật cùng giới tính cho mỗi liều thử nghiệm. Tùy thuộc vào tỉ lệ tử vong của ba động vật nhưng không được vượt quá 6 động vật ở mỗi liều thử nghiệm. Cách tiếp cận này cho thấy làm giảm số lượng động vật được sử dụng so với kiểm tra LD50 40-70 %. Nguyên tắc của phương pháp ATC method dựa trên mô hình Probit và đã được đánh giá sinh trắc học trước khi được sử dụng rộng rãi. 

Phương pháp ATC method đã được hội đồng OECD đồng thuận vào năm 1996 và sửa đổi năm 2001. Phương pháp này được sử dụng thành công tại Đức năm 2003.

Phương pháp thử nghiệm độc cấp tính đường miệng trên chuột cống được thực hiện theo OECD 423 sử dụng liều xác định trước và kết quả cho phép mẫu thử nghiệm được xếp hạng và phân loại dựa vào hệ thống hài hòa toàn cầu (GHS) về phân loại hóa chất gây độc cấp tính. Thử nghiệm này, sử dụng liều đơn của mẫu thử nghiệm, đồng nhất trong nước cất được thực hiện từng bước cho nhóm động vật thử nghiệm (ba chuột đực và ba chuột cái) để đánh giá độ độc cấp tính của mẫu thử. Quá trình lựa chọn liều thử nghiệm dựa vào thông tin độc cấp tính qua đường miệng trên chuột cống của hoạt chất trong mẫu. 
4. Sự cần thiết của việc xây dựng tiêu chuẩn
Việc sử dụng chất hóa học để tăng cường và cải thiện cuộc sống là rất phổ biến trên thế giới. Bên cạnh những lợi ích của chúng, cũng ẩn chứa nhiều tiềm tàng ảnh hưởng không tốt cho con người và môi trường. Hiện nay, nhiều nước hoặc các tổ chức quốc tế xây dựng luật và quy tắc phân loại và dán nhãn hóa chất. Với số lượng lớn các chất hóa học hiện có, qui định riêng cho tất cả các chất hóa học là không đơn giản đối với bất kì chất nào. Việc cung cấp các thông tin chỉ ra việc sử dụng các chất hóa học về xác định và mối nguy của các chất là rất quan trọng. Qua những định nghĩa về mối nguy, một chất hóa học có thể nguy hiểm ở nước này, nhưng lại không nguy hiểm ở nước khác, hoặc một chất có thể gây ung thư ở nước này, nhưng không gây ung thư ở nước khác. Với sự hiện diện của thương mại toàn cầu về hóa học, và sự cần thiết để phát triển các chương trình quốc gia để đảm bảo việc sử dụng, vận chuyển và thải bảo an toàn, người ta nhận thấy rằng cách tiếp cận hài hòa quốc tế trong việc phân loại và đánh nhãn sẽ tạo ra cơ sở cho các chương trình như vậy. Một khi, các nước có thông tin về các chất hóa học mà họ nhập khẩu hoặc sản xuất tại nước họ, thì cơ cấu hạ tầng để kiểm soát sự tiếp xúc hóa học và bảo vệ con người và môi trường có thể được thiết lập một cách toàn diện. Do đó, các lý do để đặt ra mục tiêu hài hòa là khá lớn. Và hệ thống hài hòa toàn cầu GHS đã đáp ứng được các yêu cầu đó. Hệ thống hài hòa toàn cầu GHS tăng cường bảo vệ sức khỏe con người và môi trường bằng cách cung cấp hệ thống quốc tế về liên kết mối nguy. Hệ thống GHS cung cấp một qui tắc công nhận cho những nước không có hệ thống phân loại, giảm sự cần thiết phải thử nghiệm và đánh giá các chất hóa học. Hệ thống GHS đưa ra tiêu chuẩn hài hòa về phân loại các chất và phức chất theo sức khỏe con người, môi trường và mối nguy vật lý; các yếu tố liên kết mối nguy hài hòa, bao gồm cả việc dán nhãn và dữ liệu an toàn (SDS). 

Do vậy, việc tìm ra độc độc cấp tính qua đường miệng là bước ban đầu trong thử nghiệm độc cấp tính của sản phẩm. Thử nghiệm này cung cấp thông tin về nguy cơ ảnh hưởng đến sức khỏe có khả năng phát sinh từ ngộ độc quá liều cấp tính ở người. Dữ liệu từ thử nghiệm cấp tính cung cấp nền tảng cho việc thiết lập một liều cho thử nghiệm dưới da và có thể cung cấp thông tin ban đầu về phương thức độc hại của thuốc.
5. Phương thức xây dựng và tài liệu làm căn cứ xây dựng TCVN:
- Phương thức thực hiện:

         Trên cơ sở rà soát các tiêu chuẩn Việt nam và quốc tế về phương pháp phân tích độc cấp tính đường miệng cũng như tham khảo các phương pháp xây dựng các tiêu chuẩn/quy chuẩn, nhóm xây dựng khuyến nghị biên soạn tiêu chuẩn này theo phương pháp chấp thuận nguyên vẹn (có chỉnh sửa về thể thức trình bày theo qui định về trình bày Tiêu chuẩn Quốc gia)
- Tài liệu chính làm căn cứ xây dựng TCVN:
       Dự thảo được xây dựng trên cơ sở OECD Guideline for testing of chemicals, Acute Inhalation Toxicity – Acute Toxic Class Method (OECD 423:2001).
6. Nội dung chính của dự thảo tiêu chuẩn

Dự thảo được xây dựng với các nội dung như sau:

      Lời nói đầu

1 Phạm vi áp dụng

2 Thuật ngữ và định nghĩa
3 Xem xét ban đầu
4 Nguyên tắc
5 Mô tả phương pháp
6 Cách tiến hành
7 Quan sát động vật
8 Dữ liệu và báo cáo thử nghiệm

9 Phụ lục A: Quy trình thực hiện sau mỗi liều khởi đầu

10 Phụ lục B: Tiêu chí phân loại các chất thử với giá trị LD50 dự kiến vượt quá 2000 mg/kg mà không cần thử nghiệm
11 Thư mục tài liệu tham khảo
7. Thuyết minh đối với một số nội dung:
Bảng đối chiếu tiêu chuẩn viện dẫn

	Nội dung
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Kết luận: Dự thảo hoàn toàn tương đương với OECD 423:2001 và đáp ứng các yêu cầu xây dựng TCVN.
	
	Hà Nội, ngày       tháng      năm 2019
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