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Vliv znecisténi ovzdusi na projevy astmatu

Oponovani disertacni prace je pokusem nalézt odpovéd na otazku, jaky vliv maj
kritkodobé zmény koncentraci PM,,, NO, a SO, znecist'ujicich venkovni ovzdusi na
zhotseni zdravotniho stavu astmatickych pacientd pomoci observaéni komunitni
studie formou dotaznikového §etfeni. Disertacni prace m4 81 stranek, z toho 70
stran vlastniho textu ilustrovaného 7 grafy, 14 tabulkami, 93 citacemi pouzité
literatury a doplnéna 7 piilohami. Z technického hlediska je provedena peclivé
vcetn€ standardniho clenéni textu a seznamu pouzitych pocetnych zkratek.

Respitacni pfiznaky a dalsi obtize u 147 déti (vék 6 - 18 let) a 304 dospélych (vék
19 - 62 let) s potvrzenou diagnosou astmatu byly sledovany formou denniku po dobu
¢tyf mésict topné sezény (listopad 2013 az tnor 2014) v Ostravé, pramyslovém
mésté jiz tradicné zatizeném znaénym znecisténim ovzdu$i. Adresy bydlist¢ a
skoly/pracovisté vsech respondentt byly digitalizoviny a propojeny s casteéné
zhlazenymi mapami 24-hodinovych koncentraci PM,;;, NO, a SO,. Expozice
respondentd  jednotlivim  Skodlivinim  byly = vypoditiny za kazdy den
individualné, s pfihlédnutim k rezimu dne. Pro statistické analyzy byly pouzity
generalizované aditivni modely (GAM), sila asociace byla vyjadiena jako pomér $anci
(OR) narGstu respiracnich obtizi pfi zvySeni primérné 24-hodinové expozice dané
skodliviné 0 10 ug/m’, v den expozice (lag 0), a dale byl hodnocen oddaleny efekt
expozice v piedchozich dnech, a to jak jednotlivé (lag 1-5), tak pomoci klouzavych
praméri expozice za 1-5 dni.

Byly zjistény vyznamné asociace mezi zvySenim denni i nékolikadenni expozice
skodlivinam ve venkovnim ovzdusi a vyskytem astmatickych pfiznakd a dalsich
obtizi détl i dospélych.



Na zakladé rozboru recentni literatury autorka uvadi, e astma bronchiale je
chronicka plicni nemoc masového vyskytu (postizeno je vice nez 300 miliona lidi na
svété), kterd bez adekvitni 1écby muiZe byt smrtelnd a jejiz prevalence celosvétove
roste. V Evropské unii je odhadovand prevalence astmatu 70 miliont osob (14 %),
prevalence v CR je téméf 8 % celé populace a 12 - 15 % u dét. Astma je nejcaste)si
chronickou nemoci détského véku. Velky pocet ptipada spise leh¢ich forem astmatu
ve vyspelych zemich je doplnén zatim neodhadnutelné podhodnocenym poctem
pfipadi v rozvojovych zemich, kde je soucasné vyssi podil tézkych a velmi tézkych a
navic nedostate¢né lécenych, nebo nelécenych forem astmatu. Astma predstavuje
komplexni problém s celosvétovym dopadem na vefejné zdravotnictvi a stale
stoupajicimi naklady na lé¢bu v ekonomicky rozvinutych krajinach coz vice
jako dostate¢né zduvodriuje specifické zaméfeni oponované dizertace.

Astma je neinfekéni zanétlivé onemocnéni charakteristické zvysenou reaktivitou
na razné stimuly, ktera vede k bronchiilni obstrukci reverzibilni spontanné anebo
vlivem terapeutického zasahu. Podstata reakce je zanétlivého typu, v niZ je prokazana
slozka genetické a slozka imunitntho systému, a také neimunologické mechamismy.
V uvedeném kontextu autorka zmifiuje, cituji: “imunologické mechanismy jsou jiz z
velké Casti nejen pochopeny, ale i implementovany v 1é¢bé”. K uvedenému
konstatovani je muj prvni dotaz: Které imunologické mechanismy ma autorka
na mysli a jakym zptsobem by mohly byt vyuZity v rimci preventivnich snah?

Mezi rizikovymi faktory prosttedi autorka cituje vyskyt alergent v ovzdusi, napt.
pyld a $tépu pylovych zrn, znecisténi ovzdusi béznymi Skodlivinami (aerosolové
castice frakce napf. PM,, oxidy dusicity NO,a sificity SO,, v letnich mésicich i 0zén),
a to jak z hlediska dlouhodobych koncentraci (ro¢nich praméra v dané lokalit¢), tak
z hlediska kritkodobych vykyvi (obvykle se jako kritkodoba koncentrace uvadi jeji
denni primér). Je nepochybné, Ze determinanty prostfedi ovliviiuji jak imunitni
systém jedince, tak pfimo klinicky vyvoj astmatu. Vyzkum vlivu znedisténi ovzdusi
na astmatické pacienty a z téchto vysledka vychizejici kroky na drovni populaéni
prevence, at’ uz primarni anebo sekundirni, jsou moznym klicem k zastaveni
nepfiznivého trendu stoupajictho vyskytu choroby. K tomuto obecnému
konstatovani sméfuje mij druhy dotaz: Co si autorka pfedstavuje konkrétné pod
kroky na urovni populacni prevence, které by byly kli¢em k zastaveni
nepfiznivého trendu vyvoje incidence astmatu?

V oponované disertacni praci se autorka soustfedila na vliv kraitkodobych zmén
v koncentracich tif hlavnich znecist'ujicich litek v ovzdusi topné sezény - PM,,, NO,
a SO, - na vyskyt klinickych pfiznaka u astmatickych pacienta.

Studie byla realizovana v Ostravé - jedna se o prvni studii kratkodobych
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zmén zneci$téni ovzdusi ve vztahu k typickym astmatickym potiZim, jeZ byla
provedena na Ostravsku. Tuto okolnost ocefiuji jako vyznamny pfispévek
autorky k dalSimu rozvoji studované problematiky i kdyZ observac¢ni studie v
principu nemohou pfispét k prohloubeni naSich kauzilnich, “evidence based”
pfedstav, o souvislosti zmecisténi ovzdusi a incidenci priduskového astmatu.

Z hlediska nepfiznivého ovlivnéni astmatu, konkrétné frekvence hospitalizaci
nebo umrt{ ve vztah k exacerbaci astmatu, diskusi vysledku recentnf literatury autorka
uzavira s tim, Ze ucinek frakce PM, 5 je povazovan za vyznamnéjsi nez tcinek frakce
PM,, Prvni zkoumani vlivu UFPs (< 0,1 um) na frekvenci hospitalizaci pro astma u
déd naopak efekt neprokazalo ; kritkodobé expozice znecisténému ovzdusi mély
vliv, pokud se jednalo o hrubé (frakce PM, ) a jemné ¢astice (frakce PM, ).

Na Ostravsku, oblasti zatizené po desetileti vysokymi koncentracemi skodlivin
v souvislosti s metalurgickym primyslem, byl dosud zkouman pouze dlouhodoby
vliv znedisténi ovzdusi z hlediska prevalence astmatu, tfebaZe se jednd o oblast
mimofadné postizenou i z hlediska kratkodobych zmén znecisténi ovzdusi.

V letech 1994 - 1997 byla Ostrava zafazena do stfedoevropské prifezové
studie CESAR-PHARE (Central European Study of Air Pollution and Respiratory
Health), kterd sledovala prevalenci lékafem potvrzeného astmatu a respiracnich
symptomi u déti ve véku 7-11 let. Vysledkyy studie CESAR byly zahrnuty do vétsi,
multicentrické studie PATY (Pollution and the Young), zaméfené na vztah mezi
dlouhodobou expozici znecisténim ovzdusi (PM,,) a vyskytem respira¢nich piznaku
a funkci plic; ani jedna z obou citovanych studii nenalezla asociaci mezi
expozici PMy, a incidenci klinicky diagnostikovaného astmatu, ani vyskytem
astmatickych pfiznaki ve studované populaci. Nazor autorky?

Oponovana disertace je soucast komplexni studie ,,Hodnoceni vlivu
kritkodobych zmén koncentraci vybranych znecist'ujicich litek v ovzdu$i na
zhorseni zdravotniho stavu astmatkt v Ostravé®, podpoiend grantem IGA MZ CR
NT 14608-3/2013 a feSena Statnim zdravotnim Ustavem v soucinnosti s Lékafskou
fakultou Ostravské univerzity.

Pro spolupraci byli osloveni vsichni alergologové a klini¢ti imunologové, a dile
pneumologové, provozujici ambulantni praxi v Ostravé (celkem 43 1ékaft, nasledné
se 16 z nich rozhodlo se do studie zapojit). Lékati nabizeli Gcast ve studii viem svym
pacientim, ktefi spliiovali kritétia 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), dfive stanovend a potvrzena diagnosa astmatu v tizi stupné 2-3 dle GINA,
redlné bydlist¢ v Ostravé a ochta vypliiovat denik astmatickych obtizi po dobu 4
mesich (listopad 2013 - Gnor 2014). Respondenti, ktefi se rozhodli zt&astnit, v
piipadé déti jejich rodice/zakonni zastupci, podepsali informovany souhlas a
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vyplnili vstupni dotaznik. Dotaz: Samostatné nebo v fizeném rozhovoru?
Studie byla schvilena Etickymi komisemi jak SZU, tak Fakultni nemocnice a Méstské
nemocnice v Ostrave.

Vstupni dotaznik vysetfovanych osob mél standardni strukturu: anamnézu
véetné rodinné, vyskyt atopie a ekzému, podrobny rozbor spoustéch astmatu,
medikaci jak trvalou (antiastmatika), tak ulevovou, kufactvi vcetneé pasivniho,
klinického stavu astmatu, adresu bydlist¢ a pracovisté/skolu respondenta, doplnéna
délkou doby obvykle strivené na uvedenych adresich (zvlast’ v pracovni dny a o
vikendech). Vstupni dotaznik vyplnilo celkem 748 respondentt (z toho 253 rodict
¢i zakonnych zastupcua dét).

Denik byl pfipraven pro kazdodenni vyplnovani na formulatich zachycujicich
vzdy 1 tyden, a to bud’ v pisemné podobé a/nebo elektronicky. Jeho zakladem byly
otazky na vyskyt astmatickych obtizi: kasel, ztizené a hvizdavé dychani, nutnost uzit
ulevového 1éku a pocet davek, omezeni dennich aktivit, vyhledani lékafe pro akutni
astmatické obtize, pracovni neschopnost/absence ve skole z divodu zhorseni
astmatu, pfipadné¢ hospitalizace. Byla zafazena otiazka na vyskyt horecky a/nebo
virzy ve sledovaném tydnu a byly zaznamenavany udaje o nepfitomnosti
respondenta v Ostraveé a o misté jeho pobytu mimo Ostravu, pokud tuto informaci
poskytl.

Co z hlediska oponenta vysoce ocenuji je skuteCnost, Ze po pfepisu byla
data z pisemnych denikd vloZena do jedné databaze spolu s daty z
elektronickych deniki ve snaze pokud moZno omezit pamét’ové zkresleni co
je Achilovou patou vSech dotaznikovych Setfeni. Pfi prvnim zhodnoceni
ziskanych dat spolufesitelé statistici Dr. M. Maly a Dr. M. Brabec upozornili na rozdil
v trendu odpoveédi 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 1 zpétné (napi. kvali
slibené odméné za vyplnovani); u pisemnych denikt bylo identifikovano riziko
sniZzené duavéryhodnosti dat. Proto byly dalsi vypolty provadény pouze na
datech ziskanych elektronicky, od 147 déti (jejich rodict a zakonnych zastupct) 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
ctvercove sit¢ 500 x 500 m.

Faktory pocasi byly monitorovany na meteorologické stanici CHMU v
Ostravé-Porubé; z hodnot teploty, vihkosti a rychlosti vétru byly vypocitiny hodnoty
pocitové teploty.



Data ze vstupniho dotazniku byla popsana pomoci absolutnich a relativnich
Cetnosti. Zdravotni projevy zaznamenané v denicich byly analyzovany vicendsobnou
logistickou regresi s vyuzitim vypoctenych hodnot expozic, po korekei na vybrané
rusivé proménné na datovém souboru odisténém od osobo-dni s udanym vyskytem
horecky a/nebo virdzy, pokud se nejednalo o analjzu vyskytu hore¢natjch
onemocnéni, ktera byla provadéna na v§ech ziskanych osobo-dnech.

Plynné sledované skodliviny NO, a SO, ovliviiovaly zdravotni stav ve vice
piipadech s mensi casovou prodlevou nez PM,, nicméné u dospélych i pro PM,, byl
prokazin 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 nisledujici po exporzici (lag 1), zatimco u PM,, az 5. den
po expozici (lag 5).

Vyssi Cetnost piiznaka u dospélych oproti sledovanym détem muZe byt
zplsobena nejen pokrocilosti zakladni choroby, ale i mens{ spolupraci dospélych v
ramci lécby (compliance), spolu s relativné zesilenou pravidelnou ,,zimni* medikaci
zejména déd, kterd vedla k potlaceni projevii astmatu, a tim i k mensi potfebé tlevové
medikace u déti. Rozdil muZe byt zptsoben také nizsi toleranci k zatézi “pfidavkem”
znecisténi ovzdusi pfi pokrocilejsim stupni choroby u dospélych. Vyssi hodnoty OR
u nékterych priznakl u déti a v ptipadé NO,a SO, zase naopak potvrzuji predpoklad
veétsi citlivosti détského organismu.

Zaver: Oponovani dizertaéni price byla pfispévkem k feseni spolecensky
zavazného problému vefejného zdravotnictvi. Autorka prokazala nejen schopnost
samostatné tvarim zpusobem védecky pracovat, ale prokazala i znacné
organiza¢ni schopnosti potiebné pro komplexni feseni tkolu vyZadujiciho
nezbytnou koordinaci. Plinovany kol byl v mezich danych zadinim dspésné
splnén. Jedna se o ojedinélou studii jez byla zaméfena nejen na déti, ale také na
dospélé astmatiky a pfedmétem zkoumani byly ucinky kratkodobych zmén znedisténi
ovzdusi. Proto doporucuji, aby po spésné obhajobé oponované dizertaéni prace byl
MUDr. Helené Velické udélen védecky titul PhD.
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