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ABSTRAKT

Diserta¢ni prace byla zaméfena na otazku, jaky vliv maji kratkodobé zmény
koncentraci znecist'ujicich latek venkovniho ovzdusi na zhorseni zdravotniho stavu

astmatickych pacientd.

Respiracni pfiznaky a dalsi obtize 147 déti (vék 6 - 18 let) a 304 dospélych (vek
19 - 62 let) s potvrzenou diagnosou astmatu byly sledovany denikovou formou po
dobu c¢tyf mésica topné sezoény (listopad 2013 az tunor 2014) v Ostrave,
pramyslovém mésté zatizeném znacnym znecisténim ovzdusi. Adresy bydlisté a
skoly/pracovisté vsech respondentd byly digitalizovany a propojeny s castecné
zhlazenymi mapami 24-hodinovych koncentraci PM,,, NO, a SO,. Expozice
respondentd jednotlivym skodlivinam byly vypodcitany za den individualné,
s pfihlédnutim k rezimu dne. Pro statistické analyzy byly pouzity generalizované
aditivni modely (GAM), sila asociace byla vyjadfena jako pomér sanci (OR) narastu
respiracnich obtiZi pfi zvysSeni pramérné 24-hodinové expozice dané skodliviné o
10 pug/m’, v den expozice (lag 0), a dale byl hodnocen oddéleny efekt expozice
v pfedchozich dnech, a to jak jednotlivé (lag 1-5), tak pomoci klouzavych pramért
expozice za 1-5 dni.

Byly zjistény vyznamné asociace mezi zvySenim denni i nékolikadenn{ expozice
skodlivinam ve venkovnim ovzdusi a vyskytem astmatickych pfiznakd a dalsich
obtizi déti 1 dospélych.



ABSTRACT

The aim of the thesis was to establish the effect of short-term ambient air
pollutant concentration changes on asthma exacerbation and symptom variability.

The study concerned 147 child patients (age 6 - 18 years) and 304 adult patients
(age 19 - 62 years) with confirmed diagnosis of asthma. Their respiratory symptoms
and other complaints were recorded in diaries during the heating season
(November 2013 - February 2014) in the high-polluted industrial city of Ostrava,
Czech Republic. The concentrations of PM,;,, NO, and SO, were measured and
provided as smoothed daily maps. GPS coordinates of two addresses of each
respondent (the residence and the school/work) were linked with the maps and 24-
hour exposure of the respondents to each pollutant was determined, regarding the
individualsdaily pattern. The relationships between exposures and health effects
were analyzed using Generalized Additive Models (GAM) and expressed as odds
ratios per 10 pg/m3 increase in the mean 24-hour exposure at the same day, and
also in lag days (1-5), both separately and as moving averages (1-5).

Significant associations were found between increase of one- to several days
exposure to air pollutants and asthma symptom incidence both in children and
adults.



UVOD

Astma bronchiale (dale astma) je nevylécitelna chronicka plicni nemoc
masového vyskytu (postizeno je vice nez 300 miliont lidf na svéte), kterd je bez
adekvatni 1écby smrtelnd a jejiz prevalence celosvétové roste. V Evropské unii je
odhadovana prevalence astmatu 70 miliont osob (14 %), prevalence v CR je téméf
8 % celé populace a 12-15 % déti. Astma je nejcastéjsi chronickou nemoci
détského veku (Kasak V. in Kolek V. et al, 2014). Velky pocet ptipadu spise
leh¢ich forem astmatu ve vyspélych zemich je doplnén zatim neodhadnutelné
podhodnocenym poctem piifpadi v rozvojovych zemich, kde je soucasné vyssi
podil téZkych a velmi tézkych forem astmatu. Jedna se o komplexni problém

s celosvetovym dopadem na vefejné zdravotnictvi a stale stoupajicimi naklady
(Harver, A., Kotses H., 2010).

Astma je neinfekcni zanétlivé onemocnéni charakteristické zvysenou reaktivitou
na razné stimuly, kterda vede k bronchialn{ obstrukci reverzibilni spontanné anebo
vlivem terapeutického zasahu. Podstata reakce je zanétlivého typu, vniz je
prokazana slozka geneticka a slozka imunitnftho systému, a také neimunologické
mechamismy (Klener, P. (ed.), 2001).

Zatimco imunologické mechanismy jsou jiz z velké ¢asti nejen pochopeny, ale 1
implementovany v 1écbé, vsoucasnosti stoupa vyznam hlubstho pochopeni
evinronmentalnich determinant (Newman-Taylor A., 1995).

Mezi faktory prostfedi patii jak vyskyt alergent v ovzdusi, napf. pyld a stépua
pylovych zrn, tak znecisténi ovzdusi béznymi skodlivinami (aerosolové castice
trakce napt. PM,, oxidy dusicity NO, a sificity SO,, v letnich mésicich ozén), a to
jak z hlediska dlouhodobych koncentraci (ro¢nich prameéra v dané lokalite), tak
z hlediska kratkodobych vykyva (obvykle se jako kratkodoba koncentrace uvadi jeji
denn{ prameér). Je nepochybné, ze determinanty prostfedi ovliviiuji jak imunitni
systém jedince, tak pfimo vyvoj astmatu. Vyzkum vlivu znecisténi ovzdusi na
astmatické pacienty a z téchto vysledka vychazejici kroky na drovni populacni
prevence, at’ uz primarni anebo sekundarni, jsou moznym klicem k zastaveni

nepfiznivého trendu stoupajictho vyskytu choroby.

V predkladané disertacni praci se soustfedim na téma vlivu kratkodobych zmén
v koncentracich tfi hlavnich znecist'ujicich latek v ovzdusi topné sezény - PM,,
NO, a SO, - na vyskyt pfiznakd u astmatickych pacientt. Studie byla realizovana
v Ostrave - jedna se o prvni studii kratkodobych zmén znecisténi ovzdusi ve vztahu
k astmatu, jez byla provedena na Ostravsku.



Studie vlivu znedisténi ovzdusi na zhotrSeni astmatu

a) ve svété

Vliv kratkodobé zvysenych koncentraci skodlivin v ovzdusi na zhorseni
astmatickych obtizi byl v zahranici pfedmétem fady studii, které prokazuji variabilni
asociace mezi jednotlivimi skodlivinami, povazovanymi za spoustéce akutnich
projevi astmatu, a pfiznaky akutnich respiracnich obtizi a exacerbaci astmatu.
Pozitivni asociace byla nalezena napfiklad mezi respiracnimi obtiZzemi astmatika a
zvysenymi koncentracemi SO, a PM,, (Samoli E. et al, 2011), jemnych
suspendovanych ¢astic (PM, 5, velikost ¢astic < 2.5 um) (Halonen J. L. et al., 2008)
nebo CO a NO, (Schildcrout J. S. et al., 2000).

Vzhledem k velkému mnozstvi jiz provedenych studii jsou oblibené jejich
metaanalyzy a pfehledové prace vychazejici z desitek publikovanych clanka
(Tzivian L., 2011). Z metaanalyzy zahrnujici rovnéz vysledky studie PEACE
(Pollution Effects on Asthmatic Children in FEurope) byl ziskan odhad
signifikantniho nardstu astmatickych obtizi o 2,8 % na 10 ug/m’ aerosolovych
&astic PM,, 2 3,1 % na 10 ug/m’ NO, (Weinmayr G. et al., 2010).

Zdravotni ucinek zvysenych kratkodobych koncentraci, vztazeny k
jednotkovému nartistu znecisténi, se v provedenych studiich 1§, coz podle
Kinzliho (Kinzli N., 2012) podporuje pfedpoklad vlivu hladiny dlouhodobé
expozice charakteristické pro danou lokalitu, ktera podporuje vznik chronickych
patologii. Z hlediska popisu lokality jsou také casto studie konstruovany, napt.
FACES (Fresno Asthmatic Children’s Environment Study, 2002-2010), ktera byla
zaméfena na dlouhodobé efekty znecisténi ovzdusi, ale ziskana kohorta byla vyuzita
1 pro analyzu kratkodobych vliva znecisténi ovzdusi (Mann J. K. et al., 2010).

Nadnarodni studie byvaji zaméfeny na konkrétni aspekt sdruzujici razné
lokality, napf. TRAPCA (Traffic-Related Air Pollution on Childhood Asthma),
kterd sledovala vedle dlouhodobého vlivu NO, také plisobeni PM,, a PM,;
(Gehring U. et al, 2002). Geografickou analyzu prevalence détského astmatu
v celosvétovém meéfitku i v ramci Evropy poskytla studie ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood); z porovnani jednotlivych fazi této
studie vyplyva rovnéz analyza ¢asova - vyvoj trendu choroby (Mallol J. et al., 2013).

Pro sledované skodliviny byly jiz ziskany dukazy jejich negativniho efektu jak
v den zvysené expozice, tak ve dnech bezprostfedné nasledujicich. Doba zpozdéni
mezi kratkodobé zvysenou koncentraci skodlivin a jejich zdravotnim tcéinkem je
v$ak variabilni. Studie navic naznacuji, ze tato doba, nalézana v rozmezi nékolika

dnt, by mohla byt odlisna pro jednotlivé vékové skupiny (Halonen J. I. et al., 2008).
7



Nejsilnéjsi zdravotni ucinek byva casto nalézan v den expozice zvysené
koncentraci skodlivin (Samoli E. et al., 2011, Laurent O. et al., 2008, Delfino R. J.
et al., 2002, Segala C. et al., 1998); v nékterych studiich jsou vsak dominantni efekty
oddaleny, a to rtzné pro razné skodliviny, napf. az 5-tidenni lag v pfipadé PM, s ¢i
NO; (2-denni pro NO,) a 6-tidenni v pfipad¢ elementarniho uhliku (Mann J. K. et
al., 2010).

Sledovani nepfiznivych vlivi znecisténi ovzdusi je v literatute obvykle
zaloZzeno na hledani vazeb s koncentracemi zakladnich, plosné sledovanych frakci
castic aerosolu tj. PM,, a PM, 5 (napf. Atkinson R. W. et al., 2001, Halonen J.I. et
al.,, 2008, Tecer L. H. et al, 2008). Paradigma nckterymi autory pouzivaného
rozliseni na ,,thorakalni castice (PM,,), které mohou pronikat do dolnich cest
dychacich, a ,,respirabilni® ¢astice (PM,5), ¢astecn¢ pronikajici az do oblasti vymény
plynt v plicich (Brunekreef B., Holgate S.T., 2002, ICRP, 1994) je v soucasnosti
zpfesniovano v raznych smérech. Jednak jde o odhady mnozstvi inhalovanych
castic dle velikostnich frakei napf. v zavislosti na typu dychani — nosem anebo usty,
pfi hlubokém dychani (Brown J.S. et al., 2013). Dale je pozornost zaméfena na
prostorovou variabilitu koncentrace nekteré frakce napt. PM,; (Hoek, G. et al,,
2002), a tfetim smérem je zkoumani stale jemnéjsich frakci vcéetné ultrajemnych
casti (UFPs) a nanocastic, pro které se uvadi rozliseni < 0,1 um (Andersen Z.]. et
al., 2008, Iskandar, A. et al., 2012).

Z hlediska ovlivnéni astmatu, konkrétné frekvence hospitalizaci nebo umrti
ve vztahu k exacerbaci astmatu, je ucinek frakce PM, s povazovan za vyznamnéjsi
nez ucinek frakce PM,, (Leikauf G.D. et al., 1995). Prvn{ zkoumani vlivu UFPs (<
0,1 um) na frekvenci hospitalizaci pro astma u déti naopak efekt neprokazalo
(Iskandar A. et al., 2012); kratkodobé expozice znecistenému ovzdusi mély vliv,
pokud se jednalo o hrubé (frakce PM, ) a jemné ¢astice (frakce PM, ;).

b) studie na tizemi CR

V nasich podminkach byl vliv kratkodobych koncentraci skodlivin v ovzdusi
na respiracni zdravi astmatickych osob zkouman pocatkem 90. let na Sokolovsku,
v oblasti zatizené v té dobé elektrarnami na hnédé uhli i domacimi topenisti. (Peters
A. etal., 1997, oba clanky).

Na Ostravsku, oblasti zatizené po desetileti vysokymi koncentracemi
skodlivin v souvislosti s metalurgickym pramyslem, byl dosud zkouman pouze
dlouhodoby vliv znecisténi ovzdusi z hlediska prevalence astmatu, tfebaze se jedna

o oblast mimoradné postizenou 1 z hlediska kraitkodobych zmén znecisténi ovzdusi.



V ostravsko-karvinské panvi dochazi snadno ke vzniku smogovych situaci (v
definici dle Zakona CR) jak z divodu ,,uzavieni piizemnich vrstev atmosféry za
teplotni inverze, tak kvuali slabému a/nebo nepiiznivému proudéni vzduchu. V
zimnich meésicich je castéjsi proudéni vétru ve smeéru z Polska, odkud pfichazi
,»piispévek® skodlivin v ovzdusi z tamni pifhrani¢ni pramyslové oblasti (Blazek, Z.
et al., 2010 resp. 2013 — oba zdroje).

Vletech 1994 - 1997 byla Ostrava zarazena do stfedoevropské prufezové
studie CESAR-PHARE (Central European Study of Air Pollution and Respiratory
Health), ktera sledovala prevalenci 1ékafem potvrzeného astmatu a respiracnich
symptoml u déti ve véku 7-11 let. Tato multicentricka studie vsak neprokazala
signifikantn{ vztah mezi dlouhodobou expozici znecisténému ovzdusi a vyskytem
astmatu. (Houthuijs, D. et al,, 2001, Leonardi G. S. et al., 2002, Slachtova H.,
Kuasova J., 2008). Vysledky studie CESAR byly zahrnuty do vétsi, multicentrické
studie PATY (Pollution and the Young), zaméfené na vztah mezi dlouhodobou
expozici znecistenim ovzdusi (PM,) a vyskytem respiracnich pfiznaku a funkei plic;
studie PATY nenalezla asociaci mezi PM,, a diagnostikovanym astmatem, ani
vyskytem astmatickych pfiznakd. (Hoek G. et al., 2012).

Na nemocnost déti do 6 let, prevalenci astmatu a vyskyt alergif v Ostravé se
zaméfovala studie AV CR; zjistila signifikantni rozdily mezi nejvice zatiZenym
ostravskym obvodem (Radvanice-Bartovice) oproti dalsim ctyfem ostravskym
obvodum (Dostal M. et al., 2009).

Monitorovani prevalence alergickych onemocnéni véetné astmatu u déti,
koordinované Statnim zdravotnim uUstavem v ramci Systému monitorovani zdravi a
zivotniho prostfedi, potvrdilo vyznamné vyssi vyskyt astmatu u déti v ostravsko-
karvinské oblasti nez v souboru ostatnich 15 mést CR a rovnéz vysoké procento
astmatickych déti s nedostatecnou kontrolou astmatu v Ostrave (Kraténova J.,
Puklova V., 2011). Tato studie vsak asociaci se znecisténym ovzdusim (ani
z dlouhodobého hlediska, natoz zhlediska kratkodobych zmén expozice)

nezkoumala.



HYPOTEZY A CILE PRACE

HYPOTEZY

H1: Kratkodobé¢ zvysené koncentrace skodlivin v ovzdusi zvysuji vyskyt
akutnich respiracnich obtizi u astmatickych pacientd a jejich potfebu
ulevovych 1éka.

H2: Zvyseni vyskytu projev astmatu je mozno pozorovat jak v den
zvysené expozice znecistujicim latkam ve venkovnim ovzdusi, tak ve
dnech po zvysené expozici bezprostfedné nasledujicich.

H3: Détsti astmatici reaguji na expozici kratkodobé zvysenym
koncentracim skodlivin v ovzdusi rychleji nez dospéli nemocni.

CIiLE PRACE

Hlavnim cilem prace je zmapovat, jaky vliv maji kratkodobé zmény
kvality venkovniho ovzdusi na zhorseni zdravotniho stavu astmatickych
pacientt a s jakou casovou prodlevou dochazi k nejsilnéjsim respira¢nim
obtizim.

Zjisténi asociace mezi kratkodobymi zménami expozice znecist'ujicim
latkim v ovzdusi vden expozice (lag 0) bude doplnéno o odhad
oddaleného ucinku ve dnech po expozici bezprostiedné nasledujicich (lag
days 1-5 jak jednotlivé, tak pomoci klouzavych pramért expozice),
pfi¢emz tento vztah bude vyhodnocen v ramci sledované populace zvlast’
pro déti a zvlast’ pro dospélé.

Z porovnani vysledki mezi détskou kohortou a kohortou dospélych bude
mozno odhadnout obecné schéma dynamiky odpovédi détského vs.
dospélého chronicky nemocného organismu na expozici zvySenym

koncentracim béznych znecist'ujicich latek ve venkovnim ovzdusi.
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MATERIAL A METODIKA

Studie Astma v Ostravé

V letech 2013-2015 probéhla v Ostravé studie ,,Hodnoceni vlivu
kratkodobych zmén koncentraci vybranych znecist'ujicich latek v ovzdusi na
zhorseni zdravotniho stavu astmatiki v Ostravé, podpofena grantem IGA MZ CR
NT 14608-3/2013 a feSena Statnim zdravotnim dstavem v soucinnosti s Lékatfskou
fakultou Ostravské univerzity.

Pro spolupraci byli osloveni vsichni alergologové a klinicti imunologové, a
dale pneumologové, provozujici ambulantni praxi v Ostrave (celkem 43 Iékatu,
nasledné se 16 z nich rozhodlo se do studie zapojit). Lékafi nabizeli ucast ve studii
vsem svym pacientim, ktefi spliovali kritéria zafazeni do studie a pfisli na
pravidelnou kontrolu pro astma v dobé¢ od 1. 7. 2013 do 15. 10. 2013. Kritérii
vybéru respondentd byl vék (6-62 let), dffve stanovena a potvrzena diagnosa
astmatu v tizi stupné 2-3 dle GINA, realné bydlist¢ v Ostrave a intence vypliovat
denik astmatickych obtizi po dobu 4 mésica (listopad 2013 - dnor 2014).
Respondenti, ktefi se rozhodli zucastnit, v ptipad¢ déd jejich rodice/zikonni
zastupci, podepsali informovany souhlas a vyplnili vstupni dotaznik. Studie byla
schvalena Etickymi komisemi jak Statniho zdravotntho ustavu, tak Fakultni

nemocnice v Ostraveé a Méstské nemocnice v Ostrave.

Zakladem vstupniho dotazniku byly otiazky na anamnézu vcetné rodinné,
vyskyt atopie a ekzému, podrobny rozbor spoustéct astmatu, medikaci jak trvalou
(kontrolujici antiastmatika), tak dlevovou, a kufactvi véetné pasivniho. Soucasti
dotazniku byla i kompletni baterie otazek testu kontroly astmatu, jakoz i otazka na
adresu bydlist¢ a pracovisté/skolu respondenta, doplnéna délkou doby obvykle
stravené na uvedenych adresach (zvlast’ v pracovni dny a o vikendech). Vstupni
dotaznik vyplnilo celkem 748 respondenti (z toho 253 rodich ¢i zakonnych
zastupcu deti).

Denik byl pfipraven pro kazdodenni vypliovani na formulafich
zachycujicich vzdy 1 tyden, a to bud’ v pisemné podobé¢ anebo elektronicky. Jeho
zakladem byly otiazky na vyskyt astmatickych obtizi: kasel, ztizené a hvizdavé
dychani, nutnost uziti ulevového 1léku a pocet davek, omezeni dennich aktivit,
vyhledani lékafe pro akutni astmatické obtize, pracovni neschopnost/absence ve
skole z duvodu zhorseni astmatu, pfipadn¢ hospitalizace. Byla zafazena otazka na
vyskyt horec¢ky a/nebo virdzy ve sledovaném tydnu a byly zaznamenavany ddaje o
nepfitomnosti respondenta v Ostravé a o mist¢ jeho pobytu mimo Ostravu, pokud

tuto informaci poskytl.
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Po pfepisu byla data z pisemnych denikd vloZzena do jedné databaze spolu s
daty z elektronickych denikt. Pii prvnim zhodnoceni ziskanych dat spolufesitelé
statistici Dr. M. Maly a Dr. M. Brabec upozornili na rozdil v trendu odpovédi mezi
deniky pisemnymi a deniky on-line. Ty byly respondentim dostupné skrze unikatni
individualni odkaz pouze v aktualni tyden a nejvyse v tydnu nasledujicim, zatimco
papirové deniky bylo mozno doplnit i zpétné (napf. kvuli slibené odméné za
vyplnovani); u pisemnych denikd bylo identifikovano riziko snizené
davéryhodnosti dat. Proto byly dalsi vipocty provadény pouze na datech ziskanych
elektronicky, od 147 déti (jejich rodict a zakonnych zastupcti) a 304 dospélych.

Zdrojem informaci o znecisténi ovzdusi byly hodnoty koncentraci PM,,
NO, a SO, méfené rutinné (CHMU) a poskytnuté ve formé ¢asteéné zhlazenych
map ¢tvercové site 500 x 500 m. Adresy bydlisté a pracovisté/skoly respondentl
byly digitalizovany a propojeny s mapami 24-hodinovych koncentraci. Expozice
respondentt byly vypocitany za den jako soucet hodin v koncentraci na adrese
doma, déle hodin (v pracovni dny) v koncentraci na adrese pracovisté/skoly a tfetd
polozkou byl dopocet hodin do 24 za den, s pouzitim 10 % useknutého praméru

koncentraci ve viech ctvercich mapy, pokryvajicich zajmové Gzemi.

Faktory pocasi byly monitorovany na meteorologické stanici CHMU v
Ostravé-Porubé; z hodnot teploty, vlhkosti a rychlosti vétru byly vypocitany
hodnoty pocitové teploty AT (apparent temperature, Steadman, 1994).

Data ze vstupniho dotazniku byla popsana pomoci absolutnich a relativnich
cetnosti. Zdravotni projevy zaznamenané v denicich byly analyzovany
vicenasobnou logistickou regresi s vyuzitim vypoctenych hodnot expozic, po
korekci na vybrané rusivé proménné (longitudinalni efekt jedince, faktor volného
vs. pracovniho dne a AT), na datovém souboru ocisteném od osobo-dni s udanym
vyskytem horecky a/nebo virézy, pokud se nejednalo o analjzu vyskytu

hore¢natych onemocnéni, ktera byla provadéna na vsech ziskanych osobo-dnech.

Byly pouzity generalizované aditivni modely (GAM), sila asociace byla
vyjadfena jako pomér Sanci (OR) narustu respirac¢nich obtizi pfi zvySeni
koncentrace dané skodliviny o 10 ug/m’, v 95% intervalu statistické spolehlivosti.
Byla hodnocena asociace mezi vyskytem zdravotntho ukazatele a expozici
sledovanym skodlivinam v den expozice (lag 0), a dale byl hodnocen oddaleny efekt
expozice v pfedchozich dnech, a to jak jednotlivé (lag 1-5), tak pomoci klouzavych
praméra expozice za 1-5 dni (avg 1-5). Ve vlastnich vypoctech (264 modela
okamzitych a zpozdénych ucinkd na projevy astmatu + 18 modeld u analyzy
vyskytu horecky a/nebo virdzy) jsem vychazela z vysledného modelu ziskaného
béhem feSeni projektu Dr. M. Brabcem a Dr. M. Malym.
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VYSLEDKY

a) popisné vysledky

Data ze vstupnich dotaznikt: v souboru déti (N = 147) byla pfevaha chlapcu (63,3 %) nad
divkami a lehc¢tho stupné astmatu (lehké persistujici astma - GINA 2) 66,7 % oproti
téz§imu (stfedné tézké persistujici astma - GINA 3). V kohorté¢ dospélych (N = 304) byla
znacna pfevaha zen (74,3%) a také vice osob s pokrocilejsimi fazemi nemoci (49,7%
GINA 32 3,9% - 12 osob - GINA 4). Vyskyt alergii v osobni anamnéze u dospélych (83,2
%) byl obdobny jako u déti (78,9 %), avsak vyrazné mensi procento dospélych udalo
vyskyt atopického ekzému béhem Zivota (26,6 %) oproti détem (41,1 %). Vétsina pacienta
(96,5 % deti a 88,5 % dospélych) uvedla zhorSovani astmatickych obtizi v nékterém
obdobi roku, nej¢astéji na podzim a/nebo v zimé.

Podle vysledku testu kontroly astmatu pied zapocetim studie vykazovalo 30,0 %
uplnou kontrolu, 47,1 % castecnou kontrolu a 22,9 % déti nedostatecnou kontrolu
astmatu. U dospélych byl zfetelné vyssi podil hife zvladané nemoci: jen 18,5 % dospélych
respondentt mélo aplnou kontrolou astmatu, 39,4 % castecnou a 42,1 % nedostatecnou
kontrolu astmatu. (Dalsi udaje vcetné piehledu spoustéct astmatu a jejich relativnich Cetnosti,

socioekonomickych faktort respondenta a jiné jsou uvedeny v disertacni praci.)

b) Vysledky modela

Zdravotni stav respondenti studie byl sledovan od 28. 10. 2013 do 2. 3. 2014
denikovou formou. Utinek expozice jednotlivim skodlivinam byl hodnocen pomoci
modelt GAM zvlast’ pro détf a zvlast’ pro dospélé pro ctyfi sledované zdravotn{ vystupy:
kasel, ztizené a/nebo hvizdavé dychini, omezeni dennich aktivit (sdruzena kategorie
omezen{ dennich aktivit doma a/nebo ve skole/v prici a/nebo pfi sportu) a uzitl ulevové
davky (odpoveéd ano/ne). Vzhledem k rozsahu tohoto autoreferitu neni mozné uvadét
kompletni vysledky; bude proto pfedlozena pouze mala ¢ast, pro jeden sledovany projev a
jednu znecist'ujici latku, nejprve graficky a poté vysledky vypocta vlastni analytické ¢asti.
Graf 1: U¢inek expozice NQ na pravdépodobnost vyskytu ztizeného a/nebo hvizdavého
dychani

Graf 3a: wd (N =147) Graf 3bu dosplych (N = 304)
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Ztetelny, signifikantni vztah mezi narastem expozice NO, a zvySenym vyskytem
ztizeného a/nebo hvizdavého dychani je evidentni jak u déti, tak u dospélych.
Rozestup hranicnich linii (teckované) odpovida Sifce intervalu spolehlivosti a
souvisi s poctem datovych bodu - osob, pro které byla vypoctena dand hodnota
expozice, jez je v grafu vyjadfena jako summa hodinovych expozic za 24 hodin.
V ptipad¢ dospélych (pocetné dvojnasobné kohorty) je asociace urcena presnéji ve
veétsim rozmezi hodnocenych expozic a k Sir§imu rozestupu hranié¢nich linif dochazi
az u vyssich hodnot expozic nez u déti.

Utinek zvysené expozice NO, na vyskyt ztizeného a/nebo hvizdavého
dychani u déti byl nejsilnéjsi v den expozice (lag 0), OR = 1,306 (1,180 - 1,446). Z
hlediska klouzavych pramért, pomeér sanci OR stoupal od asociace se zvysenim
jednodenniho primeéru, z hodnoty 1,305, az na téméf dvojnasobek nardstu sance,
OR = 1,593, u asociace pravdépodobnosti zdravotniho vystupu se zvysenim
pétidenniho klouzavého priaméru (avg 5). U dospélych expozice NO, nejvice
ovliviiovala vyskyt ztizeného a/nebo hvizdavého dychani v den expozice, zvysenim
poméru $anci o 37% pfi zvyseni o 10 pug/m’. Klouzavé praméry avg 2-5 maji
srovnatelny efekt: OR se pohybuji mezi 1,453 a 1,494 s 95%CI od (1,392-1,516) do
(1,418-1,573) - jsou uvadény takto, protoze nejvyssi OR neni spjato s nejnizsim
(idealnim) AIC, jez je kromé p-hodnoty méfitkem spolehlivosti a vypovidaci hodnoty
vypoctu. Pro vSechna uvedena OR vsak byly p-hodnoty < 0,001.

Vliv vSech tif sledovanych skodlivin mél signifikantni ucinek na vyskyt
ztizeného a/nebo hvizdavého dychani, u déti i u dospélych ve vsech analyzovanych
klouzavych pramérech (avg 1-5) i z hlediska okamzit¢tho a oddalené¢ho efektu
jednodenni expozice (lag 0-5), kromé jednoho piipadu, u déti lag 5 u SO,, kdy se

jednalo o hrani¢né vyznamny efekt.

NO, a SO, ovliviiovaly zdravotni stav ve vice pifipadech s mensi casovou
prodlevou nez PM,,, nicméné u dospélych i pro PM,, byl prokazian nejvyssi
jednodenni efekt v den expozice, pfipadné také v den tésné nasledujici. U déti byla
zaznamenana nejsilnéjsi reakce na znecisténi ovzdusi NO, a SO, téhoz dne anebo

den nasledujici po expozici (lag 1), zatimco u PM,, az 5. den po expozici (lag 5).

Kratkodobé zvyseni zadné ze sledovanych skodlivin v den expozice resp. v
jednodennim klouzavém praméru expozice nemélo signifikantni efekt na vyskyt
horecky a/nebo virdzy ani u déti, ani u dospélych. V delsim c¢asovém intervalu se
vysledky mezi obéma kohortami lisi: u détf byla nalezena signifikantni asociace se
zménou tiidenniho klouzavého priméru SO, a pétidenniho klouzavého praméru
vsech tif sledovanych skodlivin, zatimco u dospélych nebyla prokazana vyznamna

vazba s zadnou z nich.
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DISKUSE

Z porovnani udaju o vyskytu projeva zhorSeni astmatu u détské kohorty s
kohortou dospélych vyplyva, ze fada pfiznakd je u dospélych cetnéjsich. Tuto
skutecnost lze vysvetlit s ohledem na fakt, ze podil nemocnych s tézsimi stupni
astmatu (GINA 3 a dokonce néktefi s GINA 4) byl u dospélych vétsi nez u
sledovanych déti. Dle testu kontroly astmatu byl u dospélych vyrazné vyssi podil
caste¢né a nedostatecné kontroly astmatu nez u détl. Stupen kontroly astmatu
neodpovida tizi onemocnéni, spise koresponduje s tspeésnosti 1écby. Soucasné ale
stejné znaky, které definuji t€z$i formy astmatu, jsou prvky, které snizuji pocet
ziskanych bodu v testu kontroly astmatu, takze lze rovnéz fici, ze tézsi formy
onemocnéni byvaji spjaty s horsimi vysledky v testu kontroly astmatu.

Cetnost vyhledani lékate v pfipadé zhorseni obtizi viak byla u obou skupin
stejna a prevalence pracovni neschopnosti dospélych z divodu zhorseni astmatu
(median 0,4 / 100 osobo-dni) byla dokonce vyrazné nizsi nez prevalence détskych
absenci ve skole pro astma (median 0,9 / 100 osobo-dni). Socidlné-ekonomicky
faktor je v tomto pravdépodobné urcujici.

Vyssi Cetnost pfiznakt u dospélych oproti sledovanym détem muze byt
zpusobena nejen pokrocilosti zakladni choroby, ale i mensi spolupraci dospélych v
ramci 1écby (compliance), spolu s relativné zesilenou pravidelnou ,,zimni* medikaci
zejména déti, o které nas informovali na studii spolupracujici lékafi a ktera vedla k

potlaceni projeva astmatu, a tim 1 k mensi potfebé ulevové medikace u déti.

Vysledky analyzy casovych fad obvykle vychazely siln¢jsi u dospélych jak z
hlediska statistické vyznamnosti, coz je bezpochyby zplsobeno velikosti
sledovaného vzorku (N = 304 vs. 147 respondentt détskych), tak nckdy i z hlediska
OR (pfedevsim v piipadé PM,); tento rozdil mize byt zptisoben nizsi toleranci k
zatézi piidavkem znecisténi ovzdusi pfi pokrocilejsim stupni choroby. Vyssi
hodnoty OR u nc¢kterych pfiznaka u déti a v piipadé NO, a SO, zase naopak
potvrzuji predpoklad vétsi citlivosti nedovyvinutého organismu.

Utinek expozice byl ve viech sledovanjch piipadech silnéjsi v piipadé
zvysen{ klouzavého priméru nez prosté zvyseni jednodenni koncentrace skodlivin
v kterémkoliv ,,vitézném* dni (tj. dni nejsilnéjstho prokazaného signifikantniho
efektu), piedchazejicim expozici anebo v den expozice (lag 0). Casto byl efekt
nejsilnéjsi v nejdelSich klouzavych pramérech. Tuto skutecnost lze vysvétlit
vycerpanim tolerancnich mechanism pfi pfetrvavani zvysenych koncentraci
skodlivin vice dnt po sob¢ nasledujicich, coz je popsano pravé klouzavym
pramérem, zatimco ojedinélé jednodenni zvyseni expozice nema tak silny efekt (pfi
jeho kvantifikaci pomoci OR). V literatufe jsou jiz jasné dukazy, ze zvysené 24-
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hodinové expozice PM,, vedou ke zvyseni morbidity i mortality jak bezprostfedné
(v den expozice), tak v dalsich dnech, pficemz opakovana expozice (po vice po
sobé nasledujicich dnli) mtze mit vétsi zdravotni efekt nez je dasledek expozice v

jednotlivych dnech (REVIHAAP, 2013).

Porovnavani vysledk s jiz publikovanymi pracemi je komplikovano znaé¢nou
ruznorodosti provedenych studif, a to jak z hlediska sledovanych zdravotnich
vistupt, tak metodiky. Casto se jedna o jiné zaméfeni z hlediska vybéru vzorku
(jind veékova skupina a/nebo tize astmatu), a dale vybéru a definice pifznaka.
Nejpodstatnéjsi rozdily jsou vSak v uvazovani o oddalenych kratkodobych efektech;
nckteré studie hodnotily klouzavé prameéry tieba jen v rozmezi 0-2 dnt (Samoli E.
et al., 2011), zatimco jiné upozornuji na pretrvani efektu i vice nez tyden (Peel J. L.
et al., 2005).

Metaanalyza zaméfena na détské astma, zahrnujici 36 studil kratkodobych
ucinka PM,, a 24 studii zkoumajicich vliv NO,, zvolila pro vypocty pouze lag 1
resp. 0-1, bez ohledu na to, ktery lag vychazel ve zdrojovych studiich nejvice
vyznamny (Weinmayr G. et al.,, 2010). V metaanalyze G. Weinmayrové navic byly
symptomy hodnoceny komplexné, se zahrnutim téch, které nejsou specifické pro
astma, pfipadné jsou pfimo jinou diagnosou (napf. vyskyt bronchitidy). Pokud jsou
s takto definovanymi vystupy porovnany cilen¢jsi otazky naseho  projektu,
zaméfeného na symptomy specifické pro astma, neni pfekvapenim, ze nalézana
vazba vyzniva silnéjsi. Signifikantn{ nartst vyskytu obtizi ve sdruzené kategorii
ztizené a/nebo hvizdavé dychani byl u déti o 7,2 % na 10 pug/m’ aerosolovych
&astic PM,, (srv. 2,8 % v metaanalyze Weinmayrové) a 30,6 % na 10 pg/m’ NO,
(stv. 3,1 %). Takto vice nez dvojnasobné resp. fadove siln¢jsi vysledky vsak jisté
nelze vysvétlit pouze definitoricky z hlediska zvoleného zdravotniho parametru.

Pficinou rozdilu hodnot vyjadfujicich vliv kratkodobych zvyseni expozice na
sledovanou zavisle proménnou by mohla byt jind dlouhodoba hladina znecisténi
ovzdusi v dané oblasti. V Ostrave znecisténi ovzdusi po velkou ¢ast roku dosahuje
nadlimitnich hodnot. Takova zatéz pro tamni obyvatelstvo, a zejména citlivé
skupiny populace, napfiklad astmatiky, muze pfedstavovat jiz sama o sob¢
vycerpani a piekroceni jejich kompenzacnich mechanismt. I maly piidavek k
prumérné/bézné hladiné znecisténi ovzdusi muaze znamenat natolik velkou
akcesorni zat¢z, ze pomér Sanci zdravotniho projevu vztazeny k jednotce zvyseni
expozice vychazi vyssi nez v metaanalyze, zahrnujici vysledky ziskané v mnohem

méné zatizenych oblastech.

Podrobné ¢iselné porovnani dosazenych vysledku (véetné jejich statistické
vyznamnosti) s dal§imi clanky je provedeno v ramci disertacni prace.
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Srovnani dosazZenych vysledkii s pfedbéZnymi hypotézami

H1: Kratkodobé¢ zvySené koncentrace skodlivin v ovzdusi zvysuji vyskyt akutnich
respirac¢nich obtizi u astmatickych pacientt a jejich potfebu ulevovych léku.
Tato hypotéza nepochybné byla potvrzena jak u détskych, tak u dospélych

respondentu.

H2: Zvyseni vyskytu projevi astmatu je mozno pozorovat jak v den zvysené
expozice znecist’ujicim latkam ve venkovnim ovzdusi, tak ve dnech po zvysené
expozici bezprostfedné nasledujicich.

Hypotéza H2 rovnéz byla potvrzena, v nékterych pifipadech byl dokonce efekt
zvysené expozice vétsi v nasledujicich dnech nez vden expozice (obvykle
s jednodennim  zpozdénim). V pfipadé klouzavych praméra bylo zvyseni
vicedennfho praméru pravidelné spjato s vyssim nartstem Sanci zdravotni obtize
nez v kterémkoliv dni maximalniho jednodenniho efektu (at’ jiz se jednalo o den
expozice (lag 0) anebo ncktery zdni oddaleného ucinku (lag 1-5); casto byl
nejsilnéjsi efekt spojen s nejdelsimi (Ctyf- anebo pétidennimi) klouzavymi prameéry.
H3: Détsti astmatici reaguji na expozici kratkodobé zvysenym koncentracim
skodlivin v ovzdusi rychleji nez dospéli nemocni.

Hypotézu H3 se nepodafilo prokazat. Pokud se orientujeme podle maximalniho
zvyseni Sance v ramci statisticky vyznamnych vysledkd, u dospélych byly reakce na
kratkodobé zmény znecisténi ovzdusi stejné rychlé anebo nékdy i rychlejsi nez u
detd, z hlediska n¢kolikadennich prumért expozice. U déti byl nejvyssi efekt nalézan
obvykle v nejdelsim, pétidennim klouzavém praméru, zatimco u dospélych byl
,wvitezny klouzavy prameér casto dvoudenni. V analyzach asociaci jednodennich
expozic byl vsak vobou skupinach prokazan maximalni efekt nejcastéji v den

expozice (lag 0), tedy déti 1 dospéli reagovali stejné rychle.

Zhodnoceni dosaZeni cila prace

Hlavniho cile prace, tedy zmapovat, jaky vliv maji kratkodobé zmeény kvality
venkovniho ovzdusi na zhorseni zdravotniho stavu astmatickych pacientt a s jakou
casovou prodlevou dochazi k nejsilnéjsim respiracnim obtizim, bylo dosazeno.
Asociace mezi kratkodobymi zménami expozice zneciSt'ujicim latkam v ovzdusi
v den expozice (lag 0) byla doplnéna o odhad oddilen¢ho ucinku ve dnech po
expozici bezprostfedné nasledujicich (lag days 1-5 jak jednotlivé, tak pomoci
klouzavych praméra expozice), pficemz tento vztah byl hodnocen v ramci
sledované populace zvlast’ pro déti a zvlast’ pro dospélé.

Z porovnani vysledkt mezi détskou kohortou a kohortou dospélych lze odhadovat
obecné rozdily mezi odpovédi détského vs. dospélého chronicky nemocného
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organismu na expozici zvySenym koncentracim béznych znecist'ujicich latek ve
venkovnim ovzdusi jen vomezené mife, nebot’ obé kohorty nebyly zcela
srovnatelné ani z hlediska poctu respondentd, ani z hlediska dalsich faktord,
napiiklad podilu pokrocilejsich fazi nemoci.

V prib¢hu zpracovani ziskanych dat se ukazalo byt uzite¢néjsim neporovnavat déti
vs. dospélé, ale snazit se o co nejpfesnéjsi odhad asociaci v ramci kazdé z kohort.
Pokud by takto ziskané zavéry mély byt srovnany navzajem, lze snad opatrné
pfipustit, ze reakce dospélého, le¢ pokrocileji chronicky nemocného organismu,
dosahuje svého maxima v mensim odstupu od zvyseni expozice, pokud je tato
definovana nékolikadennim klouzavym pramérem expozic v pfechazejici dny, nez
maximalni odpovedi détské.

V ptipad¢ hodnoceni tuc¢inku zvysenych jednodennich expozic obé¢ kohorty
vykazovaly nejsilnéjsi reakcei prakticky stejné rychle, a to nejcastéji v den expozice.

ZAVERY
Byla zjisténa asociace mezi zvySenim denni i nékolikadenni expozice sledovanym

skodlivinam ve venkovnim ovzdusi a narastem cetnosti zdravotnich projevu

astmatickych pacientd; vazba byla ve vétsiné pfipadu statisticky vyznamna.

Bylo prokazano, zZe kratkodobé zmény expozice NO,, SO, a PM,, maji vliv na
zhorSeni astmatu u déti 1 u dospélych, a to jak z hlediska bezprostfedniho, tak
oddaleného ¢i kumulativnfho tcinku. Pfi jeho sledovani byl zjiStén podstatnéjsi viv
narustu nékolikadenni expozice sledovanym skodlivinam v ovzdusi, definované
klouzavym pramérem expozice za tyto dny, nez ucinek nartstu aktualni expozice v
konkrétni den (at’ uz byl nejsilnéjsi efekt prokazan téhoz dne anebo
s n¢kolikadennim zpozdénim).

I na pozadi vysokého znecisténi ovzdusi (avsak mimo smogové epizody) maji
kratkodobé zmény koncentraci Skodlivin silné ucinky na zdravotn{ stav
astmatickych pacientd. Nase studie odhalila, Ze za téchto podminek je zvyseni sance
na vyskyt pfiznakt choroby podstatné vyssi nez uvadi metaanalyza vysledka
ziskanych ve studiich provedenych na détech v jinych lokalitach na sveéte.

Studie pfinesla nové informace o ovlivnéni zdravotniho stavu astmatik
kratkodobé zvySenymi hodnotami znecisténi ovzdusi v topné sezéné. Jedna se o
prvni studii vlivu kratkodobych zhorseni kvality ovzdusi na zdravi astmatickych
pacientd v podminkach pramyslového mésta Ostravy. Soucasné jde o jednu z
nemnoha studii v celosvétovém mefitku, jez byly kromé na déti a/nebo starsi osoby
(nad 65 let) zaméfeny také na dospclé astmatiky mladstho a stfedntho véku a
pfedmétem jejich zkoumani byly ucinky kratkodobych zmén znecisténi ovzdusi.
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SEZNAM ZKRATEK (vybér pro autoreferat)

AIC Akaikeho informaéni kritérium
AT Apparent Temperature, zdanlivd/pocitova teplota
BS black smoke, ¢astice obsahujici uhlik a praméru obvykle <5 pm
CHMU Cesky hydrometeorologicky tstav
CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc
GAM Generalized Additive Model
GINA Global Iniciative for Asthma
GLMM Generalized Linear Mixed Model
HEI Health Effects Institute
IRZ MZ CR Integrovany registr znecistovani Ministerstva zdravotnictvi CR
LABA long acting beta agonists - 3-2 mimetika s dlouhodobym tcinkem
LOESS Locally Estimated Scatterplot Smoothing
NO, oxid dusicity
PM particulate matter, polétavy prach, prasny aerosol
PM,, castice do aerodynamického praméru 10 um

PM,; castice do aerodynamického praméru 2,5 um

PM, castice do aerodynamického praméru 1 pm

(PM,, castice do aerodynamického prameéru blizkého 10 um)
RABA rapid acting beta agonists - 3-2 mimetika s rychlym nastupem tcinku

REVIHAAP  Review of evidence on health aspects of air pollution

SABA short acting beta agonists - 3-2 mimetika s kraitkodobym ucinkem

SAMA short acting muscarine antagonists - anticholinergika s kratkodobym uc¢inkem
SO, oxid sificity

SZU Statn{ zdravotni Gstav

UFPs ultrafine particles, ¢astice do praméru 100 nm
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