ZDRAVOTNI RIZIKA KRATKODOBYCH
EXPOZIC SUSPENDOVANYM CASTICIM
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HEALTH RISKS OF SHORT-TERM EXPOSURE TO SUSPENDED
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SOUHRN

Suspendované castice (PM) se vyznamné podili na znecisténi ovzdusi, predstavuji epidemiologickymi studiemi potvrzené vy-
znamné riziko onemocnéni nebo pied¢asného umrti a zaroven jsou spojeny s ekonomickymi ztratami z celospolec¢enského pohle-
du. Prehledovy clanek pifinasi uceleny pohled na fyzikalné-chemické charakteristiky PM, mechanizmus jejich pisobeni na lidsky
organizmus, shrnuje aktualn{ informace z expozi¢nich studii, experimentalnich studii na zvifatech i epidemiologickych studii. Za-
roven c¢lanek shrnuje soucasné moznosti a piistupy nadnarodnich i narodnich instituci k ochrané zdravi obyvatel pfed ucinky zne-
cistenf PM s ocekavanym dalsim snizovanim zdravotné zdtvodnitelnych referen¢nich hodnot, na které bude navazano nasledné
snizovani limita v legislativé narodnich stata.

Klitova slova: prasné castice (PM), nemocnost, mortalita, rizika zdravotni, hospitalizace

SUMMARY

Suspended particulate matter (PM) contributes significantly to airborne pollution, represents a significant risk of disease or prema-
ture death as confirmed by epidemiological studies and is also associated with economic losses in society. The review provides a com-
prehensive view of the physico-chemical characteristics of PM, the mechanism of its effects on the human body and summarises
current information from exposure studies, epidemiological studies and experimental studies on animals. The article also summarises
current possibilities and approaches available to international and national institutions as regards population health protection from
the effects of particulate matter pollution, the expected further reduction of health-justified reference values and subsequent reduc-
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tion of limits in the national legislation of individual states.

Key words: particulate matter (PM), morbidity, mortality, health risks, hospital admission
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Uvod

Podle odhadt WHO (Svétova zdravotnickd organi-
zace) z roku 2018 muze venkovn{ a vnitfn{ znecisténé
ovzdusi globalné zptusobovat pfiblizné 7 miliont 4mr-
tf, na umrtich z dvodu ischemické choroby srdec¢ni se
podili pfiblizné 25 %, na cévni mozkové pithodé 24 %,
na chronické obstrukéni plicni nemoci 43 %, na karci-
nomu plic se podili 29 % a na akutnich infekcich dy-
chacich cest 17 % (1, 2). Suspendované castice (PM) pa-
tff mezi latky, které se vyznamné podili na znecisténi
ovzdusi. Koncentracim jemnych ¢astic (PM, ,) piekra-
¢ujfcim doporucenou hodnotu WHO (10 ug/m?) muze
byt globalné vystaveno vice nez 90 % populace mést
s probihajicim monitoringem ovzdusi (1). Ptes dil¢i tspe-
chy dosazené v uplynulé dekadé se stile nedafi dosta-
tecn¢ snizit uroven PM ve volném ovzdusi. Pfitom jen
v evropském regionu muze znecisténi ovzdusi PM pfed-
stavovat pro kazdého Evropana ztratu zivota pfiblizné

1 roku a mtize byt pticinou az 550 tisic pfedcasnych Gmr-
ti (2, 3). Naklady na lékafskou péci z divodu nemoci
a ztraty produktivity zapfi¢inénymi znecisténim ovzdu-
§1 ¢inily v Evropském regionu v roce 2010 odhadem 1,6
biliont americkych dolart (4). Je zfejmé, ze se jedna
o zavazné riziko z zivotniho prostfedi, kterému je v sou-
casnosti clovek vystaven.

Cil prace

Zameérem predlozené prehledové prace je poskyt-
nout uceleny prehled aktualniho poznani v problematice
kratkodobych ucinkd suspendovanych ¢astic na zdravi
a zhodnotit dostupné zdroje informaci a metod k hod-
nocenfi zdravotnich rizik kratkodobych expozic suspen-
dovanym ¢asticim.

Fyzikalné chemicka charakteristika PM
PM (n¢kdy se také pouzivaji vyrazy aerosol, pracho-
vé castice nebo polétavy prach) pfedstavuje smés cas-



tic v pevném ¢i kapalném skupenstvi, které pretrvavaji
v atmosféfe. Vznikaji z ptirodnich nebo antropogennich
zdroju, a to jak primarné ze specifickych zdroju, tak i se-
kundarné z plynt v atmosfére. Podle typu frakei se roz-
lisuje hrubd frakce PM,  , ., jemna frakce PM, _ a ultra-
jemna frakce UFP (z angl. ultrafine particles).

Hrubou frakci PM, , . tvofi ¢astice s acrodynamickym
pramérem 2,5-10 um. Vznikd mechanicky z pramyslo-
vych a pfirodnich zdroju (patfi sem pyly, spory, zbytky
rostlin a zivocicht, prach z resuspenze aj.). V atmosfére
zustava po dobu minut az hodin a muazZe urazit vzdale-
nost v fadu kilometrt. Pronikd az do pradusnice, proto
se oznacuje jako thorakalni frakce. Jemnou frakei PM,
tvoif ¢astice s aecrodynamickym pramérem mensim nez
2,5 um, puvodem hlavné ze spalovacich procesu. Vy-
drzi ve vznosu fadove dny az tydny a za tu dobu muze
urazit vzdalenost v rozmezi stovek az tisicti kilometra.
Pronika az do plicnich sklipku, proto se také nazyva alve-
olarni frakei. Frakei UFP tvoi{ ¢astice s aerodynamickym
pramérem mensim nez 0,1 pm. Tato frakce je emitovana
ze stejnych zdrojt jako jemna frakce, tj. pfimo ze zdroja
spalovani nebo vznika z plynt v atmosfére. Jeji Zivotnost
je kratka, protoze rychle koaguluje nebo kondenzuje na
vetsi castice velikosti PM, .. Z hlediska zdravotniho rizika
je tato frakce nejnebezpecnéjsi vzhledem k moznosti pti-
mého pruniku pfes télni bariéry do krve, tkani a bunck.

Osud c¢astic v atmosféfe je dynamicky proces, kdy
c¢astice ménfi svou velikost i chemické slozeni v disledku
koagulace s jinymi ¢asticemi, kondenzace semivolatilnich
plynti na povrch ¢astic a probihajicich oxida¢nich reak-
ci. Prostfednictvim fotochemickych oxida¢nich reakei
v atmosféfe vznika z anorganickych (SO,, NO_, NH.)
iorganickych plynt (VOC) sekundarni aerosol nebo se-
kundarni organicky aerosol (SOA).

Za vhodnych podminek (pfitomnosti plynnych malo
volatilnich latek, schopnych rychle tvofit komplexy za
ptitomnosti molekul vody a iontt schopnych elektrosta-
tickych interakef) mohou v atmosféfe také primo (nuk-
leaci) vznikat nové ¢astice UFP oznacované jako NFP
(z ang. negatively-charged fine particle), a to i v ¢istém
ptirodnim prostredi, napf. v lesich v dusledku oxidace
biogenniho VOC bézné se vyskytujicimi oxidanty v zi-
votnim prostfedi (5). US EPA (US Environmental Pro-
tection Agency — Agentura pro ochranu zivotniho pro-
stted{ USA) povazuje NFP za vyznamny zdroj UFP
v méstském prostiedi (6).

Oxidaci sekundarnich organickych aerosolti vznikaji
reaktivn{ formy kysliku (ROS), nestabiln{ formy latek s
neparovymi elektrony (naptiklad superoxid, peroxid vo-
diku, hydroxylové radikaly aj.), které jsou jednou z pficin
oxida¢niho stresu v bunikach dychactho systému. Tvor-
bu ROS vyvolavaji zejména reaktivni formy pfechod-
nych kovt a jejich produkci zvysuje pfitomnost nékte-
rych organickych latek, napf. chinonu (7).

Problematika expozice a u€ink polétavého prachu

Pro PM je charakteristickd znac¢na variabilita hodnot
v misté a ¢ase s ohledem na slozeni, ptivod, lokalni, at-
mosférické, klimatické, meteorologické, geografické vli-
vy, ro¢ni a dennf dobu, pfitomnost vhodnych podmi-
nek pro spustén{ chemickych reakef aj. Clovek je v pra-
béhu dne exponovan riznym koncentracim PM s raz-
nou dobou expozice i slozeni, a to podle typu prostfe-
di, ve kterém se zrovna nachazi. Typy expozic se déli na

dlouhodobé, obvykle vyjadfované jako ro¢ni, a kratko-
dobé, obvykle vyjadfované jako denni. Vliv na zdravi
se sice hodnoti pro kazdy typ expozice zvlast, oviem ve
skute¢nosti je spole¢ny. Ucinek dlouhodobé exporzice je
komplexnéjsi a zavaznéjsi a nelze jej povazovat za prosty
soucet kratkodobych expozic. Za zavaznéjsi je také moz-
né povazovat i projevy opakovanych expozic ve srovna-
ni s jednorazovou expozici (8). Dlouhodobé (celozivot-
ni) pasoben{ téchto kombinovanych typt expozic PM
muze vyvolat predispozici organizmu k uc¢inkim krat-
kodobych expozic.

V epidemiologickych studiich zaméfenych na vliv
kratkodobych expozic PM, ; na zdravi je expozice vét-
$inou vyjadfena pramérnou koncentraci za 24 hodin.
Dostupné dukazy naznacujf, ze podrobnéjsi stanove-
nf expozice v ramci dne nevede k vyznamnéjsi zméné
ucinku na zdravi ve srovnani s pramérnou dennf hod-
notou. Primérovani v§ak muze ovlivnit hodnotu expo-
zice (9), a tim i vztah mezi kratkodobou expozici PM, |
a zdravotnim uc¢inkem (10). Odhad expozice je vzdy za-
tizen chybou, ktera podle soucasnych poznatkt vede ve
vétsiné epidemiologickych studif spise k podhodnoceni
ucinku na zdravi, a to jak ve vztahu ke kratkodobé, tak
i dlouhodobé¢ expozici PM, ..

Prostorova variabilita PM, , . je vétsi nez v pfipadé
PM, , proto jsou take odhady vlivu na zdravi zalozené na
expozicnich datech PM, | , - a UFP zatiZeny vetsi nejisto-
tou nez v ptipad¢, kdy stanoveni expozice vychazi z PM, ..

Slozeni PM muize byt rizné. Jednotlivé komponenty
mohou byt vice nebo mén¢ zastoupeny. Zdravotnf rizi-
ko se vztahuje k celkové hodnoté PM. Studie zatim ne-
poskytuji dikazy, které by umoznily hodnoceni zdra-
votnich tc¢inkt ve vztahu k jednotlivym slozkam PM.

Experimentalné bylo u zvifat zjisténo, Ze toxicita
muze byt zpusobena i synergickymi ucinky kovt a toxi-
nu pfitomnych v nékterych typech PM. Studie naptiklad
popisuje expresi genu, souvisejicich se vznikem zanétu
a onkogeneze pii expozici niklu za pfitomnosti bakte-
rialnich liposacharidu (11).

O vysledném projevu na zdravi ve vztahu k expozi-
ci PM rozhodujf biologické faktory (geneticky polymor-
fismus, zivotni styl, vek, zdravotn{ stav). Kazdy clovek
reaguje na expozici PM jedine¢nym zpusobem. Osoby
s kardiovaskularnim nebo respira¢cnim onemocnénim,
nadvahou ¢i obezitou, se specifickymi genetickymi va-
riantami gent v draze glutationtransferazy, s nizkym
SES, kuféci (soucasn{ i byvali) a déti se povazuji za sku-
pinu citlivych osob ve vztahu ke kratkodobé expozici
PM. Podle US EPA nelze dostatecné dolozit, ze i cuk-
rovka, stafi, bydlist¢ (napf. blizkost zdroje nebo bydliste
ve mésté), pohlavi nebo vyziva by mohly vést ke zvyseni
rizika G¢inkt na zdravi souvisejicich s expozici PM (6).
Avsak kazdym oslabenim fyziologickych mechanizmt
(vékem, poruchamiimunitnfho systému, onemocnénim)
se obecné zvysuje predispozice organizmu ve vztahu
k pasoben{ latek z vnéjsiho prostiedi. Pro tuto ¢ast po-
pulace pfedstavuji zdravotn{ riziko jiz nizsi koncentra-
ce latek v ovzdusi. Chronicka onemocnéni, imunitni po-
ruchy, stafi i t¢hotenstvi tak lze také povazovat za pre-
dispozi¢n{ faktory ve vztahu k G¢inkim na zdravi (12).

Ochrana zdravi pfed ucinky znecisténi ovzdusi PM
Velké narodni a nadnarodni organizace uvadi zdra-
votné zduvodnitelné referencni koncentrace pro hodno-
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ceni zdravotnich uc¢inkd PM na zdravi stanovené na za-
kladé epidemiologického vyzkumu: WHO v Global Air
Quality Guidelines (AQG) (13), US EPA v ramci narod-
nich standardt kvality ovzdusi (NAAQS) (14). Zdravot-
n¢ zduvodnitelné referencni hodnoty pro kratkodobé
koncentrace PM, ; jsou uvedeny v tabulce 1. Pro UFP
nejsou tyto hodnoty uvedeny zadnou z téchto organizaci.

Narodnf{ legislativa uvadi imisni limity. Pfestoze jsou
imisn{ limity stanoveny za Gc¢elem ochrany zdravi, mo-
hou se od doporuceni WHO lisit. Vy$si hodnoty tak
v sob¢ zahrnuji urcitou miru rizika, kterou spolecnost
jesté akeeptuje. V Ceské republice je v zakoné o ochra-
né ovzdusi 201/2012 Sb., v aktudlnim znéni, ve vztahu
ke kratkodobym koncentracim PM uveden pouze imis-
nf limit pro PM, , ktery neni shodny se zdravotné zdu-
vodnitelnou hodnotou WHO uvedenou v novych AQG.
Pro zadnou dalsi frakci PM ve vztahu ke kratkodobym
koncentracim neni imisn{ limit stanoven.

Na zékladé postupuyjiciho stavu poznani zdravotné
zduvodnitelné hodnoty WHO a US EPA prestaly byt
povazovany za bezpecné meze k zajisténi ochrany zdra-
vi populace. US EPA zpracovala nové integrované od-
borné stanovisko (ISA) (6). Uz v dobé po dokoncen{ to-
hoto ¢lanku WHO oznamila revizi AQG na zakladé re-
view studif i zpracovan{ metaanalyzy kratkodobych uc¢in-
ka PM. V novych AQG doslo podle oc¢ekavani ke snize-
ni zdravotné zduvodnitelnych referen¢nich hodnot, na
které by mélo byt navazano nasledné snizovani limita
v legislativé narodnich statu.

WHO dava ptednost hodnoceni vlivu PM, , na zdravi
na zakladé roc¢nich primért pred 24hodinovymi prame-
ry. Pfi dodrzeni doporucenych hodnot WHO pro ro¢-
ni koncentrace je totiz mens{ pravdépodobnost vysky-
tu kratkodobych epizodnich situaci s vys$simi koncent-
racemi PM, .. Plnéni smérnych hodnot pro 24hodinove
praméry je vSak neméné dulezité, protoze chrani pred
epizodami se zvySenymi koncentracemi PM, | spojova-
nymi s nadmérnou morbiditou a mortalitou (13).

Mechanizmus uc¢inku

Castice vdechnuté do organizmu majf razny osud. Mo-
hou byt deponovany, vylouceny i translokovany. Ukla-
dani ¢astic na epitelu bunék dychacich cest zavisi pfede-
v$im na velikosti inhalovanych ¢astic, zpusobu dycha-
ni (nazalni nebo oronazalni), dechovém objemu, frek-
venci dychani a morfologii dychacich cest, ktera se vy-
razné proménuje s postupem do distalnich casti. Po-
dili se na ném procesy diftze, impakce a sedimentace.
Z hornich cest dychacich se ¢astice odstranujf vysmrka-
nim, kychanim nebo vykaslanim, z pradusek jsou cas-
tice rychle odstranovany mukociliarnim transportem.

Tab. 1: Zdravotné zddvodnitelné referenéni hodnoty pro kratkodobé
koncentrace PM, . a platné imisni limity v CR (24hodinovy primér)

[ug/m?3] WHO US EPA C¢R
PM, 15 35° -
PM, s 45° 150° 50¢
UFP - - -

a— 99. percentil, neni prekrolen vice ne 3 dny/ rok

b— 98. percentil, primeérnd koncentrace za 3 roky

¢ — hodnota nesmi byt prekrocena vice nez jednou rocné po dobu 7 let
d — hodnota nesmi byt prekrocena vice ne 35krat a rok

V distalnich ¢astech plic je hlavnim mechanizmem od-
stranovani malo rozpustnych ¢astic fagocytéza makro-
tagy, nasledna migrace bunék do terminalnich bronchi-
ol a odstranéni mukocilidarnim transportem.

Pfimo do krve mohou pronikat vysoce rozpustné ma-
terialy i nékteré malo rozpustné UFP, které mohou krev-
nim fecistém (cca 95 % piipadt) nebo gastrointestinal-
nim traktem (cca 5 % pfipadt) vstupovat az do tkani (6).
Castice jsou vylu¢ovany z obéhu pomérné rychle (v ho-
dinach az dnech) a akumuluji se pfevazné v kostfe, mek-
kych tkanich, tuku sekundarné pak i v jatrech a sleziné.

Nerozpustné ¢astice UFP mohou transponovat pfes
epitel do lymfatickych cest a podilet se na zanétlivych
a imunitnich reakcich. Experimentalné bylo zjisténo,
ze Castice mensi nez 200 nm pravdépodobné prostupuji
nosni sliznici a podél olfaktorického nervu do mozku,
kde mohou pusobit pfimo toxicky. Podobné pusobeni
se pfedpokladad i u ¢loveka. Zanétlivé zmeény ¢ichového
laloku byly prokazany jiz po 5 hodinové expozici (15).

Plicni zanét

Popisujf se dva hlavni mechanizmy pusobeni PM
v dychacich cestach: oxida¢ni stres a aktivace senzoric-
kych nervt v dychacich cestach.

Oxidacnf stres vede k zanétu a poskozeni dychacich
cest, morfologickym zménam plicni tkdné a snizen{ plic-
nich funkci. Tyto zmény jsou spojovany s exacerbaci ast-
matu a CHOPN (chronicka obstrukéni plicni nemoc).
Dile muze oxidacn{ stres vést ke snizenf imunity, coz
se muze projevovat zvysenym vyskytem infekei dycha-
ctho systému. Oxidac¢n{ stres mize zptsobovat posko-
zeni bunék — lipidd v membranach, proteint, enzymt
1 DNA (deoxyribonukleova kyselina) v diasledku uvol-
novani zanétlivych cytokina (16).

K oxida¢nimu stresu v plicich dochazi jiz po kratkych
expozicich PM, zejména u pacientt s astmatem nebo ji-
nym onemocnénim dychacich cest. Naptiklad uz 2ho-
dinova prochazka po rusné ulici vedla u jinak zdravych
osob s astmatem k pfechodnému snizeni FEV1 a vys-
$im hladinam MPO (myeloperoxidaza), IL-8 i poctu
neutrofil ve sputu ve srovnani s kontrolni skupinou
astmatikt prochazejicich se parkem (17).

Oxidacni stres mize také zesilovat projevy alergickych
reakei. Napfiklad atopicti pacienti mohou zvysené rea-
govat na antigenni podnéty produkei specifického IgE
(imunoglobulin E) pfi soucasné expozici emisim z do-
pravy, které vykazuji vyznamné prooxidac¢ni vlastnosti
(18). Alergicka senzibilizace je pocatecnim krokem ve
vyvoji alergického fenotypu, ktery mize vést ke snizeni
funkce plic a pfiznakim onemocnéni dychaciho systé-
mu (19). Druhym mechanizmem ptsobeni PM je akti-
vace senzorickych nerva v dychacim traktu, kterd vede
k poklesu funkce plic, coz opét souvisi s exacerbaci ast-
matu a CHOPN.

Systémovy zanét

Vyplavenim mediatort zanétu (zvysené uvolnova-
ni cytokint z alveolarnich makrofagt), ROS nebo pfi-
mo PM do krevniho ob¢hu se spousti systémovy zanct,
ktery je charakterizovan prozanétlivymi, proaterogenni-
mi a protrombotickymi zménami. Poskozenim endote-
lu cév dochazi k endotelové dysfunkei, ktera predstavu-
je inicialn{ stadium cévniho poskozeni a primarn{ pfici-
nu vzniku aterosklerotickych 1ézi, které mohou postup-



né vést ke zizeni cévniho prasvitu az ke vzniku ische-
mie. Jedna se sice o dlouhodoby proces, ktery ovsem vy-
tvafi podminky pro zasadni zhorseni vlivem kratkodo-
bych expozic PM, které mohou v takto predisponova-
ném terénu vést k ruptufe plaki, uvolnéni trombi, em-
bolizaci, krvaceni nebo vyskytu aneuryzmat (20). Zme-
nou vlastnosti endotelu se ménf i vlastnosti cévni stény,
dochazi k produkci vazokonstrikénich latek (endotelin
1) a inhibici vazodilatacnich latek (oxid dusnaty — NO).
Na endotelové dysfunkci se muze podilet fada dalsich
rizikovych faktora —hypertenze, hyperlipoproteinémie,
hyperglykémie, hyperinzulinémie, koufeni, infekce, star-
nutf aj., které mohou puisobit i soucasné. Rozvoj téch-
to zmén muze byt ovlivnén fadou dalsich faktort — ge-
netickou vybavou, zivotnim stylem, vyzivou, zivotnim
prostiedim. Individualni variabilita kazdého clovéka
v populaci hraje vyznamnou roli z hlediska vzniku, roz-
voje, prub¢hu i dusledkti na zdravi. Tento proces je v ¢as-
ném stadiu reverzibilni. Posledn{ vjzkumy naznacuji, Ze
k nekterym subklinickym zménam, naptiklad vazokon-
strikei, maze dochazet rychle, a to i u zdravych osob pfi
nizké expozici PM,  (21).

Experimentalné bylo zjisténo, ze akutni expozice
PM, ; na Grovni 107 pg/m? po dobu 3 dnt v délce 5 ho-
din za den vedla prostfednictvim aktivace SNS (sympa-
ticky nervovy systém) ke zménam regulace RAS (sys-
tém renin-angiotenzin) — zvySen{ mRNA (mediatoro-
va jednovlaknova nukleova kyselina) pro angiotensino-
vy receptor typu 1 a ACE (angiotenzin konvertujici en-
zym) v plicich (22).

Pii endotelové dysfunkei také dochazi k inhibici
ochrannych mechanizmu proti oxida¢nimu stresu. Ze-

jména se jedna o depleci NO vlivem jeho sniZzené pro-
dukce nebo rozkladu reaktivnimi formami kysliku. NO
je klicovy regulator endotelialni funkce, ktery chran{ kar-
diovaskularn{ systém a ledviny pfed poskozenim ROS,
snizuje celkovou perifern{ vaskularn{ rezistenci a vede
ke snizenf krevniho tlaku. NO je uvolnovan bradykini-
nem, peptidem s vazodilatacnim tcinkem, ktery je sou-
¢asti kallikrein-kininového systému (KKS) tvoticiho
pfirozenou protivahu RAS (23). Experimentaln{ studie
ukazuje zménu regulace genu pro sérovy protein kalli-
krein (p <0,05) potfebny k produkei kininovych pepti-
da nezbytnych pro tvorbu bradykininu (BK) a nasledné
iNO ve vztahu ke kratkodobé expozici PM, ; a UFP (22).

Dulezitou roli v patogenezi sehrava enzym angionten-
zin-konvertaza (ACE) (24), ktery degraduje bradykinin
(BK), a tim snizuje dostupnost oxidu dusnatého (NO).
Aktivace ACE vede k pfeméné vazoaktivniho angioten-
siu I na ac¢inny vasokonstriktor angiotensin I1. Déle vede
k utlumu antioxidac¢niho systému inaktivaci bradykini-
nu a tim snizen{ produkce NO v cévach.

Bernstein (25) uvadi, ze ACE je produkovan v en-
dotelu cév, plicich, epitelu proximalnich tubula v led-
vinach, ale také v mozku. Byla zjisténa vyznamna ex-
prese ACE mRNA ve vSech 72 studovanych lidskych
tkanich (26). ACE vznika pfi diferenciaci monocytt
na makrofagy a imunologické aktivaci dendritickych
bunck (nejdilezitéjsi antigen prezentujici bunky, které
stimuluji naivni T a B bunky a regulujf tak imunitni od-
poveéd organizmu) (27).

Zakladni subklinické zmény, klinické stavy a jejich
dusledky spojen¢ s kratkodobou expozici PM, ; ukazu-
je obrazek 1.

Dusledky

Zhorseni k\\l\\Cké ] rojevy
neurodegenerativnich
onemocnéni

Exacerbace

gubklinickézmgp,
Gystémovy zing,

ICHS (IM, CMP)
srdeéni selhani

CNS
Aktivace SNS, HPA
A aktivita genll

Zanétlivé zmény

I}

Cévy a krev
Vazokonstrikce
MK

Endotel. dysfunkce
Hemostéza

Srdce
Zmény objemu
Arytmie
Repolarizace
Akutni ischemie

M Koagulace
JFibrinolyza
“MVulnerabilita plaku

)pakované kratkodobé expozice
predisponuji organizmus k G&inku

S acre s

ych_expozic a naopak

Zanétlivé zmény
Morfologické zmény
Alergicka senzitivizace
Jimunita
Jplicnich funkei

Metabolismus
Mhiadina glukézy v krvi
Inzulinova rezistence

Obr. 1: Zjednoduseny komplexcni mechanizmus piisobeni PM na 3dravi.

CNS' — centrdlni nervovy systém, SNS — sympaticky nervovy systénz, HPA — hypothalamo-hypofyzéarni-adrendlni osa, TK — krevni tlak, RS — rogtrousend skleriza,

CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc, DM — diabetes mellitus, ANS — antonomni nervovy systém, RAS — systém renin-angiotenzin, ICHS — ischemickd choro-

ba srdecni, IM - infarkt myokardu, CMP — cévni mozkovd piihoda.
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Komplexni mechanizmus pusobeni PM na zdravi je
mozno popsat tak, ze expozice PM spousti plicni zanét
a modulyje aktivitu ANS (autonomni nervovy systém).
Vyplavenim medidtora zanétu a aktivovanim neuro-
hormonalnich regulacnich mechanizmi se spoust{ sys-
témovy zanét s organovou symptomatologii, charakte-
rizovany prozanétlivymi, proaterogennimi a protrom-
botickymi pochody.

Studie imrtnosti a hospitalizaci ve vztahu ke krat-
kodobé expozici PM

Akutnimi tc¢inky znecisténi ovzdusi na zdravi se zaby-
vaji kontrolované expozi¢ni studie, experimentalni studie
na zvifatech a epidemiologické studie. Pro vyhodnoceni
kratkodobych expozic se zejména jedna o studie casovych
fad, ptipadové studie a panelové studie. Svym rozsahem
jsou zaméfeny na uzsf oblasti (jednotliva mésta) nebo sirsi
oblasti (vice mést). Vétsi vahu vykazuji studie zaméfené na
vice mést, poskytuji presnéjsi vysledky, protoze zahrnuji
vétsi pocty populace na rozsahlejsim uzemi, k hodnoce-
ni vyuzivaji jednotné statistické metody a tim snizujf vy-
sledné zkresleni. Rovnéz delsi ¢asové obdobi realizace ve
studiich je vyhodou. Nejistoty v méfeni expozice mohou
ovlivnit odhady tG¢inkt na zdravi. Cim presnéjsi stano-
ven{ expozice, tim vétsi vaha se studiim priklada, zejmé-
na pokud je expozice hodnocena na zakladé¢ jednotlivych
mikroprostiedi, ve kterych se ¢lovek v prabéhu dne na-
chazi. Ve studiich se déle sleduje mozny vliv dalsich latek
a faktorti (meteorologickych faktort, dne v tydnu, ro¢niho
obdobi, uzivaniléku, expozice alergentim i dlouhodobych
casovych trendu). Nejcastéji se pouzivaji regresni modely
s vice proménnymi, které zahrnuji vyhodnoceni poten-
cialnich spoluptsobicich faktora. Nedoporucuje se vsak
soucasné hodnoceni pro vice nez dvé latky vzhledem
k vyssi nejistoté vysledkt, ktera muze byt vyvolana ko-
linearitou spoluptisobicich latek. Analyzy citlivosti zahr-
nujici potencialni spoluptisobici faktory poskytuji dalezi-
tou informaci o stabilité a sile vysledkt. Na zaklade sou-
casnych poznatku Ize vseobecné konstatovat, ze zahrnuti
dalsich soucasné pusobicich latek do hodnoceni ve stu-

diich bud’ nevede ke zméné pozitivniho vztahu mezi krat-
kodobou expozici PM, ; a ic¢inkem na zdravi, nebo vede
jen k jeho oslabeni.

Vahu studif zvysuje i pouziti vhodnych statistickych
metod, kdy pro vyvozeni zavéra ucinkt PM na zdravi
je dulezitéjsi odhad efektu a presnost odhadu (tj. sitka
95% intervalu spolehlivosti) nez statisticka vyznamnost.

Pro C-R (concentration-response, tj. davka-odpoved)
funkci epidemiologické studie ukazuji linearni vztah
mezi expozici PM, ; a vyskytem respiracnich onemoc-
nénf, astmatu, navstévami pohotovosti a hospitalizace-
mi pfi koncentracich 10 pg/m’ a vice. Studie analyzujici
hrani¢ni hodnoty vsak naznacuji mozné nelinearity. No-
v¢jsf americké studie zaméfené na vztah mezi kratkodo-
bou expozici PM, ; a umrtnosti uvadi linearni vztah jiz
pti koncentracich 5 pg/m?® bez uvedeni meznich hod-
not pro pfipadnou zménu CR funkce (28). US EPA uva-
di v ISA rozsah praumérnych 24hodinovych koncentraci
PM, . pouzitych v epidemiologickych studiich ve vztahu
k hodnocen{ zdravotnich ucinku (tab. 2).

V piipadé kratkodobych expozic PM se ve studiich
hodnoti i zpozdéni tc¢inku na zdravi ve dnech (lag), kte-
ré muze byt okamzité (0—1 den), opozdéné (zpozdéni
2-5 dnu) nebo prodlouzené (zpozdéni 0-5 dnut). K vy-
béru lagh se ve studiich pfistupuje rizné. Obecné pla-
ti, Ze vybér by mél vzdy korespondovat s dobou nutnou
pro vznik a prabeh piislusnych patofyziologickych zmén
ve vztahu k hodnocenému tc¢inku na zdravi. Studie po-
skytuji dtikazy o vztahu mezi kraitkodobymi expozice-
mi PM, ; a u¢inky na dychaci systém v rozsahu 0-5 dnd,
ucinky na kardiovaskularni systém a umrtnost v rozsahu
0—1 den a novéji i v delsim rozsahu 0—4 dny.

Utinky kratkodobych expozic PM na zdravi
Soucasny stav neustale se rozsifujicich znalosti o ucin-
cich kratkodobych expozic PM umoznuje stanovit kau-
zalitu (vztah mezi pfi¢inou a nasledkem) jen pro nékteré
typy ucinku (tab. 3). Vysledky epidemiologickych a ex-
perimentalnich studii vsak neustale pfibyvaji a nasveéd-
¢uji, ze 1 v piipadé dalsich acinkd by mohl byt brzy po-

Tab. 2: Primérné 24hodinové koncentrace PM, (v ug/m?®) pouzité v epidemiologickych studiich podle ISA (6)

Typ Gcinku USA a Kanada Evropa Asie Bez rozliseni
Hospitalizace, navstévy pohotovosti na astma, CHOPN,

respiracni infekce a kombinace onemocnéni dychaciho 4,7-24,6 8,8-27,7 11,8-69,9

traktu

Umrtnost z respira&nich pfigin 7.9-19,9 8,0-27,7 11,8-69,9

ICHS 5,8-18,6
Selhani srdce 5,8-18,0
Celkova umrtnost (pfed¢asna) 4,37-17,97 13-27.,7 11,8-69,9

IS A (Integrated Science Assessment) — integrované védecké hodnoceni, CHOPN — chronickd obstrukini plicni nemoc, ICHS — ischemickd choroba srdecni

Tab. 3: Pfehled souc¢asného stavu poznani miry kauzality kratkodobych expozic PM na zdravi (6)

Typ Géinku a mira uréeni kauzality
Latka
respiraéni kardiovaskularni metabolické nervové reprodukéni umrtnost
ravdépodobné L, Y ix e Yo P
PM, . P p, | kauzalni nasvédcujici nasvédcujici nasvédcujici kauzalni
. kauzalni
PM o, nasvédcujici nasvédcujici nasvédcujici nedostate¢ny nedostatecny nasvédcujici
UFP nasvédcujici nasvédcujici nedostatecny nasvédcujici nedostatecny nedostatecny




tvrzen kauzalni vztah, v soucasnosti vsak pro né duka-
zy k prokazan{ kauzality nejsou dostatecné (6).

Epidemiologické studie potvrzuji kauzalni vztah mezi
kratkodobymi expozicemi PM, ; a kardiovaskulirnimi
ucinky na zaklade prokazaného zvyseni poctu hospitali-
zac{ a navstév pohotovosti v dusledku exacerbace ische-
mické choroby srdecni (ICHS), stde¢niho selhania vysky-
tu subklinickych zmeén (29, 30). Jak kontrolované studie
u ¢loveka, tak i toxikologické studie u zvifat uvadi zmé-
ny endotelidlni funkce ve vztahu ke kratkodobé expozi-
ciPM, . Experirnentélm’ studie dale prokazujf snizenf sr-
decni kontrakt1l1ty a zmeény tlaku v levé komote. Dile je
prokazana fada dalsich Gcinka souvisejicich s kardiovas-
kularnim systémem (napf. arytmie, trombédza), které mo-
hou mit za nasledek zavaznéjsi nasledky, véetne smrti (31).

Kauzalni vztah je také potvrzen mezi kratkodobou
expozici PM, . a celkovou umrtnosti (32, 33), a to neza-
visle na zpusobu stanoveni expozice (hapf. monitorova-
nim, modelovanim) i vlivu dalsich spoluptisobicich 1a-
tek a faktort (napf. pocasi). Kauzalitu navic podporuje
i pozitivai vztah mezi kritkodobou expozici PM, ; a spe-
cifickou imrtnosti z kardiovaskularnich pticin, a to na
zakladé konzistentnich a koherentnich dukazu kardio-
vaskularni morbidity, zejména pak ischemické pithody
a srdecni selhani, v mensi mife paki respiracni morbidi-
ty, zejména exacerbace CHOPN a astmatu (34).

V piipadé ucinkt kratkodobych expozic PM, ; na dy-
chaci systém jsou vysledky epidemiologickych studii pri-
kaznéjsi nez v piipadé experimentalnich studii. Epide-
miologické studie uvadi zvyseni navstév lékafe a poho-
tovosti ve vztahu k exacerbaci astmatu, pokles plicnich
funkei, vyskyt piiznakt onemocnéni dychaciho systé-
mu (35), zvysené uzivani 1éktu (36) u astmatickych déti
a exacerbaci CHOPN u dospélé populace (37).

Pro dalsi typy ucinki kritkodobych expozic PM, , di-
kazy nartstaji, avsak zatim nestaci ke stanoveni kauza-
lity. Nové¢jsi epidemiologické studie spojuji kratkodobé
expozice PM, ; se zvySenim nemocnosti z metabolickych
a neurologickych pfic¢in v podobé zvyseni poctu hos-
pitalizaci na diabetes a Parkinsonovu chorobu (38), ale
také zvyseny vyskyt depresi (39), zhorsen{ kognitivnich
funkei u deti (40) a nalez zanétlivych zmeén v CNS (41).

V ptipad¢ kratkodobych expozic PM, . soucasné
znalosti sice nasvéd¢uji moznou kauzalitu pro vétsinu
ucinku (respiracni, kardiovaskularni, metabolické, umrt-
nost), avsak prozatim stale jesté nejsou ke stanoveni do-
state¢né. Kratkodobé expozice PM, , . jsou spojovany
s exacerbaci astmatu a zvySenim hospitalizacia navstév po-
hotovosti kvuli astmatu (15, 42, 43), zvysenym vyskytem
respiracnich symptomu a uzivanim 1ékt u astmatickych
deti. Pokles plicnich funkef a vyskyt zanétlivych zmén
v plicich je vsak v epidemiologickych studiich u astmati-
kt méne presvédcivy ve vztahu ke kratkodobé expozici
hrubsi frakei PM, , . nez jemngjsi frakei PM, .. Moznou
souvislost mezi vznikem zanétlivych zmén, t¢inkem na
imunitu a kritkodobou expozici PM, , , ukazuji zavéry
expoz1cn1ch klinickych studif (44). Kratkodobe expozice
PM, _, . jsou dale spojovany s okamzitou, pfipadné mir-
n¢é prolongovanou umrtnosti na respira¢ni onemocnéni
(32), zvysenim hospitalizaci na CHOPN (15) u dospé-
lych osob, hospitalizaci a navstév pohotovosti na infek-
ce DCD (dolnich cest dychacich) i obecné onemocnént
dychaciho systému (15, 45). Z hlediska kardiovaskular-

nich uc¢inkt jsou expozice PM,  , . ve studiich spojovany
25

se zvysenim poctu hospitalizaci a navstév pohotovosti
na ICHS (46), kardiovaskularni onemocnéni (47) 1 cel-
kovou timrtnosti (33, 47). Experimentalni studie nazna-
¢uji nove neurologické ucinky v podobé mozné alterace
exprese gentt v mozku (11) a aktivace stresové osy HPA
(hypothalamo-hypofyzarni-adrenalni) (41).

Studie poskytuji urcité dikazy o kardiovaskularnich
ucincich ve vztahu k HRV (heart rate variability — vari-
abilita srde¢niho tepu) (0) a koagulaci a poklesu antiko-
agula¢nich proteint plazminogenu a trombomodulinu
u jedincu s metabolickym syndromem (48). Epidemio-
logické dukazy o navstévach pohotovosti a hospitaliza-
ci na kardiovaskularni onemocnéni jsou omezené a ne-
konzistentni. Dukazy z toxikologickych studii na zvita-
tech jsou vétsinou negativni (22).

V pripadé ucinku kratkodobych expozic UFP na
dychaci systém poskytuje nékolik epidemiologickych
studif dikazy o zvyseni poctu hospitalizaci na ast-
ma i navstév lékate a pohotovosti a studie ve méstech
o zvyseni kombinovanych respiracnich onemocnéni. Vy-
sledky kontrolovanych studii expozice poskytuji ome-
zené dikazy poklesu plicnich funkef u dospélych osob
s astmatem (49). Toxikologické studie nezjistily ovlivnéni
plicnich funkei, uvadi nekonzistentni vysledky pro zanét
plic a urcité dikazy pro oxidacni stres a zmény v RAS.

SniZovani znecisténi ovzdusi

Obecné expozice PM v ovzdusi mize vést k vysky-
tu subklinickych a klinickych stavt, které se mohou pro-
jevit zvysenim nemocnosti a imrtnosti. Je proto zadou-
cf omezovat vyskyt PM v ovzdusi. Toto snizovani sou-
casné povede i ke snizovani zdravotnich rizik. Proble-
matika snizovani expozic PM v ovzdusi je natolik slozita
a komplexni, Ze v tomto sméru vyvolava analogii s kom-
plexnosti a slozitosti mechanizmu vlivu PM na zdravi.
Snizovani se dotkne vsech obyvatel planety, zasihne do
vsech oblasti fungovani clovéka na planeté, bude vyza-
dovat zménu uvazovani, jednani a chovani kazdého clo-
veéka. Jedna se o celospolecensky proces, ktery nenf za-
visly na nazorech jednotlivet ani skupin, ale celé spolec-
nosti, na celospolecenském konsensu piijatém na zakla-
dé zvazeni pfinost a dopadt pro spolec¢nost. Zdravot-
ni riziko je jednim z dulezitych kritérif, nikoliv vSak je-
dinym. Narustajic{ znalosti o dopadech PM na zivotni
prostiedi a zdravi ve studiich poskytuji dikazy o zavaz-
nosti problému a opodstatnénosti hledani feseni a reali-
zace opatfeni dotykajicich se mnoha oblasti — legislativy,
energetiky, pramyslu, dopravy, zemédélstvi, bydlen{ aj.
Navrhovana opatfeni zasadnim zptisobem mén{ nahled
na fungovani clovéka ve vztahu k Zivotnimu prostfedi
planety. Zakazy spalovan{ fosilnich paliv, snizovan{ pru-
myslovych emisi, zmény ve zptsobu a vyuzivani paliv
a energif pfedstavuji civilizacni vyvoj, spravnou cestu ne-
jen ve vztahu ke zdravi, ale 1 k zachovani zivota clovéka
ve zdravi. Tak jako se nelze domnivat, Ze ustrne civilizac-
ni vyvoj, nelze se ani domnivat, ze ustrne technologicky
pokrok na nekonec¢ném vyuzivani fosilnich paliv.

Snizovanim znecisteni ovzdusi se celosvetove zabyva
fada nadnarodnich i narodnich organizaci (OSN, WHO,
US EPA a dalsi). V piipadé OSN (Organizace spoje-
nych narodud) jsou to programy Cile udrzitelného roz-
voje OSN, Rio+20 nebo konference OSN v roce 2012
aj. Cile udrzitelného rozvoje predstavuji program rozvo-
je na nasledujicich 15 let (2015-2030), schvaleny summi-
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tem OSN 25. zaff 2015 v New Yorku (50). Na formula-
ci cilt a z nich vyplyvajicich zavazku se podilely vsechny
clenské staty OSN, zastupci obcanské spole¢nosti, pod-
nikatelské sféry, akademické obce i obéané ze vsech kon-
tinentl. Jednim z cild je podstatné snizeni poctu umr-
tf a onemocnéni vlivem nebezpecnych chemickych latek
a znecisténého vzduchu, vody a pudy (SDG 3.9 — Sustain-
able Development Goal Indicator 3.9 — Ukazatel cilt udr-
zitelného rozvoje 3,9).

WHO je vedouci organizaci v procesu identifikace,
snizovani a pfedchazeni zdravotnich ucinkt znecisténé-
ho ovzdusi na zdravi. V ramci rezoluci ptijatych na 68.
a 69. Svetovém zdravotnickém shromazdéni (50) bylo
uznano pravo na ¢isty vzduch, vyjadfena podpora opat-
fenim vedoucim ke snizovani ac¢inkt na zdravi a pfija-
ty globalni ramec pro aktivity ¢lenskych stata v této ob-
lasti. Na Sesté ministerské konferenci WHO v roce 2017
v Ostravé bylo pfijato kompendium moznych opatfeni
ke zlepseni kvality ovzdusi (50). V evropském regionu
WHO jsou aktivity zaméfené na snizovani znecisténi
ovzdusi a s tim souvisejici pfedcasné umrtnosti jednou
z priorit akénfho planu prevence a kontroly nepfenos-
nych onemocnéni pro 1éta 2016—-2025 (51).

V Ceské republice se zlepsovani kvality ovzdusi a sni-
zovani emis{ ze zdroji znecisténi ovzdusi fidi strategic-
kymi programy, jejichz vycet a popis je uveden na we-
bovych strankach Ministerstva zivotnfho prostfedi (52).
StéZzejnim dokumentem je Narodni program snizovani
emisi Ceské republiky zpracovany na zékladé § 8 a pfi-
lohy ¢. 12 zédkona ¢. 201/2012 Sb., o ochrané ovzdusi, ve
znéni pozdéjsich predpist. Programy zlepsovani kvali-
ty ovzdusi 2020+ pro jednotlivé zony a aglomerace sta-
novujf zavazna opatfeni k dosazen{ imisnich limita v co
nejkrats{ dobé podle zakona o ochrané ovzdusi. Dal-
$im z dokument je Stfednédoba strategie zlepsen{ kva-
lity ovzdusi v CR, (dile jen ,,Strategie®), ktera je zastte-
Sujicim koncepénim dokumentem, ktery shrauje vystu-
py Narodniho programu snizovan{ emisi Ceské republi-
ky a 10 programu zlepsovan{ kvality ovzdusi zpracova-
nych pro 7 z6n a 3 aglomerace. Strategic byla schvilena
dne 2. prosmce 2015 usnesenim vlady Ceské republiky
¢. 979 a je podkladem pro financovani opatfeni ke sni-
zeni emis{ a ke zlepseni kvality ovzdusi z fondt EU pro-
stfednictvim operacnich programi. Zlepsovani kvali-
ty ovzdusi je zahrnuto ve strategickych planech rozvoje
mést, planech adaptace na zménu klimatu a dalsich po-
dobnych dokumentech.

Zavér

Na zakladé soucasnych poznatkt je odvozen kauzalni
vztah mezi kratkodobou expozici PM, , a kardiovasku-
larnimi tcinky i celkovou umrtnosti. Vztah mezi krat-
kodobou expozici PM, _ a respiracnimi ucinky je prav-
dépodobné také kauzlni. Pro frakce PM, o251 UFP neni
stav poznani na takové drovni, aby bylo mozné stano-
ven{ kauzality.

Kratkodobé ptisobeni PM, . v plicich mtze vést k:

* drazdent, obtizim s dychamm kasli,
* plicnimu zanétu, spojenému s exacerbaci astmatu

u astmatickych osob a exacerbaci CHOPN u osob

s chronickym plicnim onemocnénim,

* rozvoji systémového zanétu,

* snizen{ obranyschopnosti organizmu, které muze vést
ke zvyseni respiracnich infekei u détf,

* morfologickym zménam na plicich, poklesu plicnich
funkci, vzniku CHOPN vlivem dlouhodobého ucin-
ku kratkodobych expozic,

* zvyseni imrtnosti z respiracnich pficin.

Kritkodobé pasobeni PM, | v kardiovaskulirnim sys-
tému muze vést k:

e zanétlivym zménam v dusledku oxidacniho stresu,
zejména endotelové dysfunkei spojené s protrombo-
genni aktivitou, kterd muze vést k trombdze, embo-
lii, ischémii, krvaceni,

* neurohumorilnim zménam v dasledku aktivace ANS,
systému RAS, KKS a dalsich souvisejicich zmén, kte-
ré mohou vést ke vzniku hypertenze, variability st-
dec¢niho rytmu a k srde¢nimu selhan,

* aterogennimu ucinku vlivem opakovanych kratkodo-
bych expozic,

e umrtnosti z kardiovaskularnich pficin.

Pritomnost chronického onemocnén{ pfedstavuje vy-
znamny predispozi¢ni faktor ve vztahu k tc¢inku kratko-
dobych expozic PM, které mohou vést ke zhorsen{ sta-
vajicich onemocnéni, zvySeni nemocnosti a umrtnosti.
Je proto zadouci omezovat vyskyt PM v ovzdusi. Zdra-
votnf riziko je jednim z dulezitych kritérif, nikoliv vsak
jedinym. Narustajici znalosti o dopadech PM na zivotni
prostfedi a zdravi ve studiich poskytuji dtkazy o zavaz-
nosti problému a opodstatnénosti hledani feseni a reali-
zace opatfen{ dotykajicich se mnoha oblasti — legislativy,
energetiky, prumyslu, dopravy, zemédélstvi, bydlenf aj.
Navrhovana opatfen{ zasadnim zptisobem méni nahled
na fungovani clovéka ve vztahu k Zivotnimu prostfedi
planety. Z hlediska ochrany lidského zdravi je vsak za-
douci udrzovat Groven PM z antropogennich zdroji na
co nejnizsich hodnotach.

Podékovini:
Tato price vznikla v ramei projektn THO3030195 1 alida-
ce vytabu koncentraci PM, , PM, . a PM, a nemocnosti a simrt-

nosti v silné 3atiZené oblasti CR kztwy Je fesen s financni pod-
poron TA CR.

Stret zdjmii: Zadny.
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