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Uvod

Onemocnéni dychacich cest zplisobovana anorganickymi prachy ptedstavuji stile zavazny
medicinsky problém. Nasledky expozice témto prachiim zvlasté s fibrogennim uc¢inkem se totiz
projevuji s mnohaletou latenci. Prace se dé€li na tfi ¢asti. Prvni dvé jsou vénovany problematice
osob dfive profesionalné exponovanych azbestu a vychazi z praktické klinické problematiky

nasledné preventivni péce o tyto osoby. Tteti se vénuje vzacnym formam zapraseni plic.

Cilem prvni vyzkumné c¢asti bylo zjistit u souboru osob Vv minulosti profesionalné
exponovanych azbestu vyskyt onemocnéni zpuisobenych azbestem a posoudit jejich vztah k mife
prasnosti pracovisté a kumulativni expozici. Dale zjistit, zda pracovisté s vyskytem prachu
z krocidolitu ptedstavuji vyssi riziko z hlediska vyskytu maligniho mezoteliomu neZ pracovisté
S niz§im podilem tohoto druhu azbestu. Prvni ¢ast byla doplnéna retrospektivni analyzou vyskytu

nemoci z povolani (NzP) v Olomouckém kraji a srovnanim s celorepulikovym vyskytem.

Cilem druhé casti prace bylo zhodnotit parametry validity sérového mezotelinu (SMRP) jako

diagnostického testu pro maligni mezoteliom a posoudit praktickou uzitecnost jeho vyuziti



V ramci nasledné preventivni péce o osoby diive exponované prachu s obsahem azbestu. DalSim
cilem bylo zjistit, zda vyskyt zvySenych hodnot SMRP v souboru souvisel také s nemalignimi

onemocnénimi zpusobenymi azbestem ¢i s typy pouzivaného azbestu.

Cilem tieti Casti bylo zpracovat formou kazuistik zachycené piipady vzacnych forem
pneumokoniéz, konkrétné alumindzy a akcelerované silikozy. V piipad¢ alumindzy provést také
reSersi jako podklad pro eventudlni ndvrh uptesnéni stavajiciho znéni polozky Seznamu nemoci

Z povolani, ktery je pfilohou natizeni vlady ¢. 290/1995 Sb., v platném znéni.
Soubor a metodika

Vyzkumny soubor tvorilo 326 0sob (248 muzu, 78 Zen) pramérného véku 59,1 let (SD 9,8,
rozmezi 37-83 let). Jednalo se o osoby profesionalné exponované prachu s obsahem azbestu,
které¢ byly od zacatku roku 2009 do poloviny roku 2013 vySetieny na Klinice pracovniho
lékatstvi v Olomouci v ramci nasledné preventivni péée, dispenzarizovany pro jiz diive zjisténa
onemocnéni zpusobend expozici azbestu nebo odeslany odbornym I¢kafem k posouzeni
profesionality takového postizeni. Celkem 315 pacientli pochazelo ze dvou velkych zavodi
zpracovavajicich azbest a nachéazejicich se v Olomouckém kraji. Na jednom pracovisti
(Zavod A) se pouzival jak krocidolit, tak chryzotil, a na druhém (Zavod B) v pfevazujici miie
pouze chryzotil. Zbylych 11 osob bylo exponovano na ,,Jinych pracovistich, kde se o pfimé
zpracovani azbestu nejednalo. VSem pacientim byla odebrana anamnéza, bylo provedeno
fyzikédlni interni vySetfeni, predozadni prosty snimek hrudniku a zakladni spirometrické
vySetfeni metodou kiivky prutok-objem. U 309 osob souboru (tj. 94,8 %) bylo provedeno
vySetieni hladiny mezotelinu (SMRP) v séru pomoci imunoenzymatického diagnostického testu
Mesomark. U osob s nalezy suspektnimi z pfitomnosti onemocnéni zptisobenych azbestem byla
provedena dal$i vySetfeni, jako napt. HRCT vySetieni hrudniku a/nebo PET/CT vySetfeni. Pfi
trvajicim podezfeni na pfitomnost maligniho postizeni byla provedena morfologicka diagnostika
K ur¢eni definitivni diagnozy. Ziskana data byla analyzovana pomoci statistického software IBM

SPSS Statistics verze 22 (USA).

V prvni casti prace byl na pozadi prospektivni longitudinalni studie nejprve analyzovan
vyskyt onemocnéni z azbestu, souvislost jejich vyskytu s prasnosti pracovist€¢ a kumulativni
expozici a byla ovétovana hypotéza, ze expozice krocidolitu pfedstavuje vétsi riziko vzniku
maligniho mezoteliomu. Dale byla také provedena retrospektivni analyza vyskytu nemoci

Z povolani v olomouckém regionu a srovnani s jejich vyskytem v celorepulikovém méfitku.



Ve druhé casti prace byl statisticky posouzen vyskyt elevovanych hladin SMRP v séru
v souboru vzhledem k malignimu mezoteliomu (MM). Pro predikci maligniho mezoteliomu na
zéklad¢ zvysenych hodnot SMRP byla vypocitana senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni
hodnota (PPV), negativni prediktivni hodnota (NPV), pozitivni a negativni likelithood ratio
(PLR, NLR) a diagnostické odds ratio (DOR) v¢etné 95% intervalt spolehlivosti (CI). Dale byl
statisticky srovnan vyskyt zvySenych hodnot SMRP v souvislosti s nemalignimi skupinami
onemocnéni zpusobenymi azbestem a vyskyt zvySenych hodnot SMRP na jednotlivych

pracovistich.

Ve tieti ¢asti jsou formou kazuistik prezentovany vzacné piipady a onemocnéni alumindézou
a akcelerovanou silikézou, se kterymi jsme se setkali u naSich pacientd. U alumindzy byla
provedena také literarni reSerSe jako podklad pro navrh upfesnéni stavajiciho znéni polozky

Seznamu nemoci z povolani.
Vysledky

V prvni vyzkumné ¢asti bylo zjisténo, ze nejcastéji uzndvanou nemoci z povolani za dobu
sledovani byla hyalin6za pleury s 22 ptipady. Druhou nejcastéj$i nemoci z povolani byl maligni
mezoteliom s 16 piipady. Bylo zjisténo, Ze vyskyt onemocnéni z azbestu byl statisticky
signifikantné vys$s$i u osob vystavenych vysoké prasnosti (p = 0,0003) a také podstatné miie
kumulativni expozice (p = 0,002). Zakladni vyzkumna hypotéza o vyS§i nebezpecnosti
krocidolitu vzhledem k pozd¢jsimu vyskytu maligniho mezoteliomu byla potvrzena — 11 ptipadi
maligniho mezoteliomu pochéazelo ze Zavodu A, kde se pouzival hojné i krocidolit, zatimco
v Zavodé B, kde se dlouhodob& pouzival vyluéné chryzotil, nebyl diagnostikovan zadny. Slo

0 statisticky signifikantn€ vyznamny rozdil, p = 0,001.

Ve druhé vyzkumné Casti zabyvajici se uZziteCnosti méfeni sérového mezotelinu u 0sob
exponovanych azbestu byl ovéfen signifikantné vyssi vyskyt elevovanych hodnot tohoto
markeru u osob s malignim mezoteliomem (p < 0,0001). Vzhledem k malignimu mezoteliomu
byla v celém souboru zjisténa vysoka specificita 96,2 % (95% CI 91,4 % — 98,8 %) a negativni
predpoveédni hodnota 96,9 % (92,4 % — 99,2 %). Senzitivita ¢inila 75 % (47,6 % — 92,7 %)
a pozitivni predpovédni hodnota byla 70,6 % (44 % — 89,7 %). Pozitivni a negativni likelihood
ratio byly stanoveny na 19,95 (8,17-49,33) a 0,26 (0,11-0,61) a diagnostické odds ratio potom
na 76,8 (18,2-325). Pro nemaligni onemocnéni zplisobena azbestem nebyl v souboru statisticky
signifikantni vyskyt zvySenych hodnot SMRP zjistén. Statisticky signifikantni vysledek byl

zjistén az pro sdruzenou skupinu vsech onemocnéni z azbestu (p < 0,0001).



V ramci tieti ¢asti byly publikovany tii prace: ,,The etiology of occupational pulmonary
aluminosis — the past and the present”, ,,Occupational pulmonary aluminosis: A case report”,
“Case of accelerated silicosis in a sandblaster, které tvoii ptilohy dizerta¢ni prace [1], [2], [3].
V ramci studia etiologie alumindzy bylo navrzeno upiesnéni znéni piislusné polozky Seznamu
nemoci z povoldni, coz bylo v posledni novele natizeni vlady ¢. 295/1995 Sb., z r. 2014, jejiz

pfilohou je Seznam nemoci z povolani, akceptovano.
Zavér

Prace potvrdila dulezitost nasledné preventivni péfe o osoby Vv minulosti profesionalné
exponované azbestu, protoZze umoziuje vCasny zachyt onemocnéni z azbestu s potiebnou péci
U inicidlnich stadii zvlast€¢ malignich onemocnéni a ma i vyznam socialni vzhledem k moZnosti

odskodnéni téchto postizenych.

Dlouhodobéa vysoké incidence maligniho mezoteliomu v Olomouckém kraji vedla k hledani
dalsich metod v¢asného zachytu této malignity V praxi, vhodnou metodou se ukazalo vySetfovani
sérového mezotelinu jako biomarkeru pro tento nador. Shodné s literarnimi idaji vykazovalo
vySetfeni mezotelinu v naSem souboru vysokou specificitu a dale negativni ptedpovédni
hodnotu. Vysoka specificita testu, ktera zna¢i zaroven nizkou fale$nou pozitivitu, signalizuje, ze
Vv pfipadé zvysené hodnoty SMRP by méla byt do klinické Givahy zafazena moZnost pfitomnosti
maligniho mezoteliomu. Vysoka negativni piedpovédni hodnota potom signalizuje nizsi
pravdépodobnost pfitomnosti maligniho mezoteliomu u 0sob s normalnim SMRP, i kdyz tato
moznost nemuze byt vzhledem k niZ§i senzitivité¢ zcela vylou€ena. Vyuziti méfeni hladiny
mezotelinu v séru se v péci o osoby v minulosti exponované azbestu jevi tedy jako uzitecna
pomocna diagnosticka metoda, a to v kombinaci s dal§imi, zejména zobrazovacimi metodami.
Lze ji i v ramci béznych klinickych podminek nasledné preventivni péce doporudit.

Co se tyce zachycenych pfipadli popsanych vzacnych onemocnéni plicni alumindzy
a akcelerované silikozy, je tifeba vramci rizikové profese a pii vyskytu odpovidajici
symptomatiky pocitat i s moznosti pifitomnosti téchto onemocnéni. Na zakladné provedené
reSerSe bylo akceptovdno upiesnéni polozky tykajici se onemocnéni aluminozou v nynéjSim

platném znéni nafizeni vlady €. 295/1995 Sb., jehoz ptilohou je Seznam nemoci z povolani.
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Introduction

Airway diseases caused by inorganic dusts still represent a serious medical problem.
Consequences of exposures to inorganic dusts especially to those with a fibrogenic effect
manifest themselves after many years of the period of clinical latency. The present dissertation is
divided into three parts. The first two parts are dedicated to the issue of formerly occupationally
asbestos-exposed persons and are based on the clinical preventive follow-up care for these

individuals. The third part deals with some rare forms of pneumoconioses.

The aim of the first part was to describe the occurrence of asbestos-related diseases and
evaluate their relationship to the levels of dustiness and cumulative exposure at the workplaces
in the group of formerly occupationally asbestos-exposed individuals. Another aim was to find
out if the workplaces with the presence of crocidolite dust constitute a higher risk for the
development of malignant mesothelioma than those with lower proportions of this type of
asbestos fibres. The first part was completed with a retrospective analysis of occupational



diseases incidence both in Olomouc Region itself and in comparison with their incidence in the
whole Czech Republic.

The aim of the second part of the dissertation was to determine the parameters of serum
mesothelin (SMRP) validity as a diagnostic test for malignant mesothelioma and to evaluate its
practical use in terms of preventive follow-up care for the persons previously occupationally
exposed to asbestos dust. Another aim was to assess if elevated serum SMRP levels in the group
were associated also with nonmalignant asbestos-related diseases or with asbestos species used.

The aim of the third part was to describe several cases of some rare forms of pnemoconioses
in individual case-reports, namely aluminosis and accelerated silicosis. In the case of aluminosis
another aim was to accomplish a literature review as a platform for a possible draft specification
of a section (concerning aluminosis) of the List of Occupational Diseases which is the appendix
of the Czech Government Regulation No. 290/1995 of the Collection of Laws, in the current

wording.
Methods

The research group comprised 326 participants (248 males, 78 females) with a mean age of
59.1 years (SD (9.8, between 37-83 years). These individuals were formerly occupationally
exposed to asbestos dust and from 2009 to June 2013 all subjects received preventive care or
were followed after having been diagnosed with diseases caused by exposure to asbestos or they
were referred by other specialists to the occupational medicine examination to assess suspected
asbestos-related diseases. 315 patients were employed in two major asbestos manufacturing
plants in Olomouc Region. In one of those plants (Plant A) both crocidolite and chrysotile were
processed and in the other plant (Plant B) chrysotile was used predominantly. Remaining
11 individuals were exposed in other workplaces without a direct asbestos processing. In all
patients history was obtained, physical examination, simple chest radiographs and basic
spirometry (flow-volume loop) were performed. In the group of 309 participants (94.8 %)
mesothelin levels were measured with the Mesomark immunoenzymatic diagnostic assay. In
patients with clinical findings corresponding with a possible presence of asbestos-related
diseases other investigations such as HRCT of the chest or/and PET/CT scans were taken. In
patients with a persisting suspicion of having a malignant disorder, morphological examination
was carried out to make a definite diagnosis. The obtained data were analyzed using the IBM
SPSS Statistics version 22 software (USA).



In the first part of the dissertation (using the design of a prospective longitudinal study)
asbestos-related diseases occurrence and its relationship to the dustiness at the workplace
environment and cumulative exposure were analyzed, and the hypothesis of crocidolite exposure
representing a higher risk for the development of malignant mesothelioma was tested. Then,
retrospective analyses of occupational diseases occurrence both in Olomouc Region itself and in
comparison with the scope of the whole Czech Republic were completed.

In the second part of the dissertation the proportions of elevated serum SMRP levels in the
research group were statistically evaluated in relation to the diagnosis of malignant
mesothelioma. To predict malignant mesothelioma based on increased SMRP levels, sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), positive and
negative likelihood ratio (PLR, NLR) and diagnostic odds ratio (DOR) including 95%
confidence intervals were calculated. Then, the proportions of elevated SMRP levels among the
groups of nonmalignant asbestos-related diseases and among individual workplaces were

statistically assessed.

In the third part case-reports describing rare cases and diseases of aluminosis and accelerated
silicosis which we encountered in our patients, are presented. Concerning aluminosis a literature
review was accomplished to prepare a platform for a draft specification of the current wording of

a section (concerning aluminosis) of the List of Occupational Diseases.
Results

In the first part of the dissertation it was found out that pleural hyalinosis with 22 cases was
the most frequent occupational disease during the follow-up period. The second most common
occupational disease was malignant mesothelioma with 16 cases. It was established that the
occurrence of asbestos-related diseases was statistically significantly higher in individuals who
were exposed to higher levels of dustiness (p = 0.0003) and also cumulative exposure
(p = 0.002). The elementary hypothesis in terms of a more serious risk of the later development
of malignant mesothelioma in the association with crocidolite exposure was confirmed —
11 malignant mesothelioma cases were diagnosed in Plant A where also crocidolite was
abundantly used whereas there were no mesothelioma cases among the workers exposed in
Plant B where chrysotile had been processed almost exclusively. The difference was statistically

significant, p = 0.001.

In the second part dealing with the usefulness of serum mesothelin measurements in

formerly asbestos-exposed persons it was found out that SMRP levels among patients with



malignant mesothelioma were significantly higher (p < 0.0001). The high specificity — 96.2 %
(95% CI 91.4 % — 98.8 %) and negative predictive value — 96.9 % (92.4 % — 99.2 %) for
malignant mesothelioma were detected in the whole group. Sensitivity was 75 %
(47.6 % —92.7 %) and positive predictive value was 70.6 % (44 % — 89.7 %). Positive and
negative likelihood ratios were calculated 19.95 (8.17-49.33) and 0.26 (0.11-0.61) respectively
and diagnostic odds ratio was 76.8 (18.2-325). Statistically significant proportions of elevated
SMRP concentrations among nonmalignant asbestos-related diseases were not detected.
However, the result was statistically significant for the combined group of all asbestos-related
diseases (p < 0.0001).

In connection with the third part three papers have been published: ,,The etiology of
occupational pulmonary aluminosis — the past and the present”, ,,Occupational pulmonary
aluminosis: A case report”, “Case of accelerated silicosis in a sandblaster”, which are
incorporated in the dissertation in the part of “Appendices” [1], [2], [3]. As a result of the study
of the etiology of aluminosis a draft specification of the current wording of a particular section
(concerning aluminosis) of the List of Occupational Diseases was proposed and it has been
accepted in the last amendment (year 2014) of the Czech Government Regulation No. 290/1995

of the Collection of Laws whose appendix the List of Occupational Diseases is.
Conclusions

The research confirmed the importance of the preventive follow-up care for previously
occupationally asbestos-exposed individuals because it enables an early detection of asbestos-
-related diseases as well as an adequate care in initial stages especially of malignant diseases. It
also has a social meaning relating to the possibility of compensation of the affected persons.

A long-term high malignant mesothelioma incidence in the Olomouc Region led to the
search for other methods of early detection of this tumor in medical practice. Serum mesothelin
seems to be a suitable biomarker for this tumor. In accordance with the literature sources the
high specificity and negative predictive value of SMRP levels measurements were identified
within the research group. The high specificity of the test indicating the low false positivity at
same time means that in the case of detecting elevated SMRP levels the possibility of the
presence of malignant mesothelioma should be included into clinical consideration. The high
negative predictive value then denotes a lower probability of the presence of malignant
mesothelioma in patients with normal SMRP levels but due to the lower sensitivity this
possibility cannot be entirely excluded. The use of serum SMRP level measurement in the care



for previously asbetos-exposed persons appears to be a beneficial supportive diagnostic tool
when combined with other diagnostic, in particular imaging, methods. In terms of common
clinical preventive follow-up care conditions it can be recommended.

Relating to the described and presented rare cases of pulmonary aluminosis and accelerated
silicosis it is needed to include the possibility of their presence into clinical consideration
especially in occupations at risk and when typical symptoms develop. Based on the literature
review the amendment of the particular aluminosis concerning section of the Czech Government
Regulation No. 290/1995 of the Collection of Laws whose appendix the List of Occupational
Diseases is, has been accepted.
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Uvod

UVOD

Inhalace anorganickych prachi v rdmci profesionalni expozice byla a stile je vyznamnym
zdrojem mozného poskozeni dychacich cest. Dle definice Svétové zdravotnické organizace
(WHO) je prach systémem ¢astic o velikosti 1 az 100 um, které se mohou dostat do vzduchu na
zaklad¢ jejich pavodu, fyzikalnich charakteristik a okolnich podminek [4]. Typy anorganickych
pracht vyskytujicich se na pracovisti zahrnuji prachy mineralni (napf. prachy s obsahem azbestu
¢i kifemiku), metalické (prachy s obsahem olova, kadmia, berrylia atd.) a jiné chemické prachy
(fada chemikalii, pesticidy) [4]. Expozice anorganickym prachim mulize zapii¢init vznik
pneumokonidz, bronchidlniho astmatu, exogenni alergické alveolitidy, riznych druhti zanétd

dychacich cest a v neposledni fadé rovnéz zhoubnych nddorovych onemocnéni.

Od roku 2009 patii v Ceské republice onemocnéni tykajici se dychacich cest, pohrudnice
a pobfisnice, kam spadaji také onemocnéni vyvoland expozici anorganickym prachim, ke
druhé nejpocetnéjsi skupiné (za onemocnénimi pohybového aparatu a nervii hornich koncetin) co
se tye novych piipadi uznanych nemoci z povolani. Navic pneumokoniézy a onemocnéni
zplisobend prachem azbestu jsou Mezinarodni organizaci pro praci (International Labour
Organization — ILO) globaln¢ povazovany v soucasné dobé za jeden z podstatnych problémi

rozristajicich se do podoby ,,skryté epidemie* [5].

vvvvvv

vvvvv

se, ze rocné zemie ve svété na onemocnéni zpusobena azbestem nejméne 107 000 lidi
a exponovano je asi 125 miliéni osob, i kdyz ve skute¢nosti budou tyto pocty ziejme jesté vyssi

[6], [7], [8]. Mluvi se také o pandemii onemocnéni z azbestu [7].

Tato dizertacni prace vychazi z praktické problematiky v oblasti onemocnéni dychacich cest
vznikajicich inhalaci anorganickych prachti na pracovistich postizenych a ma tfi casti. Prvni dveé
jsou vénovany problematice postizeni osob diive exponovanych azbestu. Tteti ¢ast se zamétuje
na dva vzacné typy pneumokonioz, které jsou po teoretickém uvodu piedstaveny formou

kazuistik.
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Uvod

Cilem prvni vyzkumné ¢asti prace s nazvem ,,Zdravotni nasledky expozice azbestu*
bylo u souboru osob v minulosti profesionalné exponovanych azbestu zjistit vyskyt rtiznych
onemocnéni zpusobenych azbestem a posoudit vztah mezi jejich vyskytem, prasnosti a mirou
kumulativni expozice. Jelikoz vétSina probandi pochazela ze dvou pracovist’, z nichz na jednom
se pouzival jak krocidolit, tak chryzotil, a na druhém v pfevazujici mife pouze chryzotil, nabizela
se vyzkumnd otazka, zda pracovisté¢ s vyskytem prachu z krocidolitu ptedstavuji vyssi riziko
Z hlediska pozdé&jsiho vyskytu maligniho mezoteliomu. Prvni ¢ast byla doplnéna retrospektivni
analyzou vyskytu nemoci z povolani zpusobenych prachem z azbestu v olomouckém regionu

a srovnanim s jejich vyskytem v celorepublikovém méfitku.

Prvni ¢ast tak viceméné uvadi druhou hlavni vyzkumnou ¢ast prace, ktera byla realizovana
na stejném vyzkumném souboru. Cilem druhé ¢&asti (,,Mezotelin jako biomarker u azbestu
exponovanych®) bylo zjistit parametry validity sérového mezotelinu (SMRP) jako
diagnostického testu pro maligni mezoteliom a zhodnotit praktickou uzite¢nost jeho vySetfovani
jako markeru pro tento nador v ramci nésledné preventivni péce o osoby diive exponované

prachu s obsahem azbestu.

Cilem tieti ¢asti Snazvem ,,Vybrané pripady vzacnych forem pneumokonioz* bylo
zpracovat formou kazuistik zachycené ptipady vzacnych forem pneumokonidz, konkrétné
alumindzy a akcelerované silikozy. V piipadé alumindzy provést také literarni reSersi jako
podklad pro navrh upfesnéni stavajiciho znéni polozky Seznamu nemoci z povolani, ktery je

ptilohou natizeni vlady ¢. 290/1995 Sh., v platném znéni.
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I. CAST: ZDRAVOTNI NASLEDKY EXPOZICE AZBESTU

1 SOUCASNE POZNATKY

1.1 AZBEST

Azbest je nazev pro skupinu pfirozené¢ se vyskytujicich hydratovanych vléknitych
silikatovych nerostt s piimési Mg, Fe, Ca, Al, Na a dalSich stopovych prvki jako Cr, Co, Mn, Ni
nebo Sc [9], [10], [11], [12], [13]. Pro své unikatni vlastnosti, pfedev§im pro odolnost vici
tepelnym a chemickym vlivim byl azbest v minulosti hojné prumyslové pouzivan. Azbestové
mineraly jsou klasifikovany do dvou zakladnich mineralogickych skupin: serpentiny (hadec)
a amfiboly (jinoraz). Jedinym komeréné dtlezitym zastupcem serpentint je chryzotil (tzv. bily
azbest, viz obrazek 1), ktery je nejcastéji se vyskytujici formou azbestu a jehoz pouzivani ve
sveété tvoii vice nez 95 % celkové spotieby azbestu [8], [13]. Chryzotil se vyznacuje Gzkymi,
dlouhymi, zkroucenymi a flexibilnimi vlakny (viz obrazek 2), zatimco krodicolit (modry
azbest), jenZ je hlavnim zastupcem amfibold, ma vlakna rovna az ,tyCovita®, silnéjsi (viz
obrazek 3 a obrazek 4) [10], [11], [13]. Do skupiny amfiboll se jesté dale fadi amozit (hnédy
azbest), antofyllit, tremolit a aktinolit [11], [14].
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Obrazek 2 - Chryzotilova vidkna v elektronovém

mikroskopu
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. CAST: ZDRAVOTNI NASLEDKY EXPOZICE AZBESTU: SOUCASNE POZNATKY

Obrazek 3 - Krocidolit (modry azbest)

makroskopicky

Obrazek 4- Krocidolitova viakna

V elektronovém mikroskopu
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I. CAST: ZDRAVOTNI NASLEDKY EXPOZICE AZBESTU: SOUCASNE POZNATKY

1.1.1 KARCINOGENICITA AZBESTU A JEJI ZAKLADNI MECHANISMY

Dle International Agency for Research on Cancer (Mezinarodni agentura pro vyzkum
rakoviny, IARC) je azbest klasifikovan jako karcinogenni pro ¢lovéka a vSechny jeho formy
skupina 1) [6], [7], [8], [13], [15], [16]. Tyto zavéry IARC podporuje Svétova zdravotnicka

organizace a dal$i mezinarodni instituce [7].

Pro karcinogenicitu azbestu (véetné chryzotilu) nebyl zjistén prah [6]. Posledni revize
karcinogennich uc¢inkl azbestu provedena komisi IARC na zdkladné¢ dostupnych védeckych
poznatkii pochazi zr. 2009 a byla publikovana v monografii vr. 2012 [11]. Znovu bylo
potvrzeno, Ze expozice vSem formdm azbestu véetné chryzotilu je spojena se zvySenym rizikem
rozvoje mezoteliomu, rakoviny plic a navic i rakoviny laryngu a ovarii [6], [7], [11], [17], [18].
Urcity (ne vSak dostateny neboli kauzalni) vztah expozice azbestu byl zjistén také pro rakovinu

faryngu, zaludku a kolorekta [11].

Nejvyznamngjsi cestou vstupu azbestu do organismu vzhledem k profesionalni expozici je
expozice inhalaéni [11]. Ucinky dalsich cest expozice vramci profesionalnd exponované

(i obecné) populace maji daleko mensi vyznam a nejsou Vv této praci probirany.

Karcinogenicita azbestu spociva v komplexni interakci mezi jeho krystalickymi mineralnimi
vlakny a cilovymi bunikami; nejdulezitéjSimi skupinami téchto interakci jsou fyzikalné-chemické
vlastnosti a reaktivita povrchu vldken, coz je déno typem vldken, jejich rozméry, velikosti
celkového povrchu, jejich biopersistenci a samoziejmé davkou [6], [11]. Karcinogenicitu

ovliviyji jak ptimé, tak neptimé mechanismy toxicity a také faktor genetické predispozice [11].

Jak jiz bylo zminéno, jednotlivé druhy azbestu se ve svych vlastnostech 1isi. Diky ,,kieh¢i®
molekularni struktufe chryzotilu se tento druh azbestu snadnéji lame na vétsi mnoZstvi kratSich
vlaken [11]. Krat$i vlakna se z dychacich cest odstranuji snadné&ji, bylo dokazano, ze delsi
serpentinova i amfibolova vlakna maji véEtsi zanétlivy potencial [11]. Nicméné otazka
nebezpecnosti jednotlivych typt vlaken a jejich charakteristik ve vztahu ke schopnosti vyvolat
ur¢itd onemocnéni neni dosud spolehlivé vyfesena, také z toho divodu, Ze rozliSeni typu vldken
a jejich velikosti mize byt provedeno s urditosti pouze za pouziti elektronové mikroskopie, coz

bylo realizovano Vv jen velmi malém poctu studii [11]. Samotné rozméry vlaken jsou dulezité
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mimo jiné také z divodu jejich respirability do alveolarnich prostor a uvadi se, ze sem doputuji

pouze vlakna o priméru mensim nez 0,4 pm a délce do 10 um [19].

Pracovni skupinou IARC bylo na zakladé dostupnych védeckych dikaz zavérem shledano,
7ze mezoteliom je nejspiSe vyvolavan vlakny del§imi nez 5 um a uz§imi nez 0,1 um (nékteré
studie ovSem uvadi piitomnost i velmi kratkych vldken v plicich a pleuralni tkani u pacienti
s malignim mezoteliomem) [11]. Pro mezoteliom také existuje znaéné mnozstvi signifikantnich
dikazti o vé€tsi nebezpecnosti amfiboli v porovnani s chryzotilem [11]. Rakovina plic je
asociovana S vlakny delSimi nez 10 um a siln€jSimi nez 0,15 pum a pro rakovinu laryngu a ovarii
zatim neexistuje Vv literatufe dostatek tdaji nutnych ke specifikaci nebezpe¢nosti jednotlivych

typt azbestu vici témto nadorovym procestim [11].

Svétova zdravotnicka organizace, the National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) athe Occupational Safety and Health Administration (OSHA) definuji jako
nebezpeénou a zidkonné regulovatelnou formu azbestovych vldken vlakna del§i nez 5 um

s pomérem délky vaci $itce 3:1 [19].

Povrchova reaktivita azbestovych vldken zahrnuje schopnost tvofit volné radikaly, a to také
mimo jiné za ucasti zeleza uvolilovaného intracelularnimi pochody ze sloucenin azbestu [11].
Biopersistence je dana schopnosti odstraniovat azbestova vlakna z dychacich cest a je ovlivnéna
ostatnimi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi [11]. Parcialni chemicka dekompozice in vivo za
ucasti alveolarnich makrofagh je mozna pouze u chryzotilu diky jeho molekularni struktuie;
timto procesem se podstatné snizuje jeho biologicky reaktivni potencial [11]. Dochazi také
k rozkladu na mensi vlakna, ktera se z dychacich cest odstrani snadnéji [11]. Lze tedy uzavtit, ze

ve srovnani s amfiboly ma chryzotil nizsi bioperzistenci [11].

Dle vyzkumil in vitro zminéné piimé karcinogenni Uc¢inky azbestovych vldken potom
zahrnuji tvorbu volnych radikald, které zptsobuji piimo poskozeni DNA, a dale také piimou
fyzikélni interakci azbestovych vlaken s mitotickym apardtem bunck ustici v aneuploidii ¢i
polyploidii [11]. Pokusy na laboratornich zvifatech poté osvétluji nepiimé karcinogenni Gc¢inky
azbestovych vlaken jako aktivace makrofagii a perzistence zanétlivého procesu s tvorbou
reaktivnich kyslikovych a dusikovych radikald, coz vede K aktivaci intracelularnich procest

usticich do rezistence vici apoptoze a stimulace bunééné proliferace [11].
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Co se tyka davky azbestu schopné vyvolat onemocnéni, bude to zminovano U popisu
jednotlivych onemocnéni nize. Liu et al. uvadi, ze obecné je davka azbestu rozhodujici ve
spousténi zanétlivych procesii, vysoké davky béhem kratké Casové periody maji tendenci
vyvolavat akutni zénét s predominanci neutrofilii, zatimco nizké davky béhem dlouhych
¢asovych period zptsobuji chronicky zanét s pfrednostnim zastoupenim alveolarnich makrofagi
[19].

Studium determinant genetické predispozice bude v budoucnu jist¢ velmi dualezitou cestou
dalSiho vyzkumu karcinogenicity azbestu. Noveé se napt. zkoumaji mutace genu BAP1 (cozZ je
BRCAUl-asociovany protein) [17]. Recentni prace také diskutuji vyznamnou roli potlaceni

nékterych supresorovych geni — napt. p53 [19].

1.1.2 PROFESIONALNI EXPOZICE AZBESTU

Rizikové jsou vzhledem k expozici azbestu a jejim zdravotnim nasledkim jeho samotna
tézba, pireprava, nasledné zpracovani jako napf. mleti, a vSechny druhy vyroby azbest dale
zpracovavajici. Riziko predstavuje také veskeré pouzivani a odstraiovani materialti s obsahem
azbestu, tedy profese jako demoli¢ni pracovnici, udrzbafi, opravafi, instalatéti ¢i elektrikafi [12],
[20]. Mezi vyrobky, pfi jejichz vyrobé se pouzival azbest, patii: azbestovy cement
(azbestocement), izola¢ni materialy, ohnivzdorné nastfiky pro ocelové nosniky v budovach,
azbestové stieSni krytiny (napf. Eternit), soucasti podlah, tepelna izolace budov, teplu
a kyselinam odolna tésnéni a obaly, tésnéni do automobilt, letadel, brzdné desticky do
automobild, letadel a rizné komponenty pouzivané v lodnim pramyslu [11], [21]. Azbest se ve
30. az 50. letech v USA ptidaval dokonce do asfaltu [11], [21]. Dale azbest obsahovaly ochranné
odévy pro hasi¢e a pracovniky v hutnich provozech [20]. V minulosti se také azbest pouzival

k vyrobé vystuzi vysokych peci, expozice vznikala pfi jejich vyméné a udrzbé [12].

Jelikoz bylo pouzivani azbestu tak velmi rozsifeno, riziko nejen profesiondlni, ale i obecné,
ptredstavuje také jeho uvoliiovani napf. po riznych piirodnich a jinych katastrofach, kde dochazi
k rozsahlym destrukcim objektt, které azbestové materialy stale obsahuji, jak bylo zjisténo napft.
po teroristickych ttocich z 11. 9. 2001 v USA [7], [22].
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1.1.3 HISTORIE POUZIVANI AZBESTU A OBJEVOVANI JEHO VLIVU NA ZDRAVI

Historie vyuziti azbestu je neobycejné zajimava a také velmi dlouhd. Jasné dikazy o cileném
vyuzivani azbestu pochazi ze Skandinavie (cca 3000 let pi. Kr.), kde byl pouzivan pii vyrobé
keramiky a stavbé obydli [17], [23], [24], [25]. Mezi 2000 az 3000 lety pi. Kr. byla téla
egyptskych faraéni balena po mumifikaci do azbestové tkaniny a taktéz starovéci PerSané
dovazeli azbest k podobnym ucelim az z Indie [22], [24]. Velmi rozSifené bylo pouzivani
azbestu ve starovékém Recku a pozdgji Rimé, a to predevsim k vyrobé tkanin. Ma se za to, Ze
samotné slovo ,azbest“ pochazi zteckého ,sasbestos”, coz znamena ,neznifitelny“ nebo
,heuhasitelny* a chryzotil z taktéz feckého ,,chrysos“ (zlaty) a ,.tilos* (vlakno) [17], [23], [24],
[25]. Azbest se vyuzival jak k vyrobé vysoce cenénych od&vnich tkanin, tak na vyrobu
prostirani, které se po znecisténi jednoduse vhodilo do ohn¢ a Cisté opét vyjmulo [23], [24].
Rimané pouzivali azbest i ke stavebnim uéeldm [24]. V prvnim stoleti po Kristu informoval
0 prvnim znamém dole na azbest na feckém ostrové Evvoia historik Strabén, a dokonce
zaznamenal 1 skutecnost, ze zvlasté otroci, kteti vetkavali azbestova vlakna do latek, trpéli
Lhemoci plic” [17], [23], [24], [25], [26]. Plinius Star$i zmifioval piimo ,,nemoc otrokt*, a navic
popsal pouzivani ,respiratord* vyrobenych z jemné kiize kozich vemen [23], [25]. Vyjimecné
vlastnosti azbestu byly Casto spojovany s magii a opfedeny riznymi legendami — napft. se
tradovalo, Zze azbestova vlakna jsou vlastné srsti bajného zvitete zijiciho z ohné a zmirajiciho ve
vode [23], [24]. Z 8. stoleti po Kr. pochédzi zminka o Karlu Velikém, ktery pry nechaval balit téla
svych mrtvych generald do azbestové textilie a také pouzival tyto latky pfi stolovani [23], [25].
Chryzotil se v té dob¢ t€zil na Kypru a tremolit v severni Italii [23]. Cestovatel Marco Polo ve
13. stoleti navstivil azbestovy diil v Cing [17], [23]. Azbestu se ve stiedovéku nevyhnul ani
pokoutny obchod s ozdobnymi kiizi z hnédého azbestu, jejichz zaruceny ptivod z pravého Kiize

byl dokazovan jejich nehoflavosti [24], [25].

Nebyvaly boom V pouzivani i t&zb¢ azbestu se dostavil s pfichodem prumyslové revoluce ke
konci 19. stoleti a uvadi se, ze tehdy byl azbest vyuzivan ve vice nez 3000 produktech; za
I1. svétové valky se pouziti azbestu jeSté vyznamné zvysilo a dale vzristalo az do konce 70. let
20. stoleti [7], [24], [25].

Jiz v prvni ¢asti 19. stoleti se té€zil krocidolit v Jizni Africe a Italii (zde tremolit) a v r. 1876
byl otevien prvni komer¢ni chryzotilovy dal v Quebecu (Kanada) [23], [27]. Tézba probihala
dale v Rusku, zanedlouho v Australii, Finsku a v Jizni Africe, dale v Transvaalu, kde se tézil
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amosit, a ve Svazijsku a Zimbabwe se t€zil chryzotil [23], [27]. Velké podniky byly také
zalozeny postupné ve Skotsku, Anglii i Némecku [23]. Hlavnim svétovym spotiebitelem azbestu
se rychle staly Spojené staty americké s vrcholem vr. 1973, kdy spotieba azbestu ¢inila
804 000 tun, pficemz nejvyssi svétové spotieby azbestu bylo dosazeno v r. 1977, kdy 25 zemi
z celého svéta produkovalo témét 4,8 miliont metrickych tun a 85 zemi vyrabélo tisice produkti
obsahujicich azbest [23].

Prvni dokumentovany piipad umrti na onemocnéni spojené S expozici azbestu pochazi
zr.1906 z Anglie. Slo o umrti 33letého pacienta na respiraéni selhani, kdy pii pitvé byla
identifikovana fibroza a velké mnozstvi azbestovych vlaken [23], [24]. Dalsi popsané série
ptipadi pochazely z Italie a Francie [7], [23]. V r. 1927 popsal Cook u¢inky azbestu v plicni
tkani jako azbestozu [7], [24]. Ve 30. letech zacala vchazet do povédomi lékait souvislost mezi
azbestozou a rakovinou plic [24]. Z Anglie 50. let 20. stoleti pochazi prvni epidemiologicka
studie dokazujici vyrazny narGst rakoviny plic mezi délniky v provozech s azbestem [28].
V prvni poloviné 60. let byl potom v epidemiologickych studiich potvrzen kauzdlni vztah
mezoteliomu a expozice azbestu [29], [30]. Prvni zminka o dechovych obtizich zaméstnanci

piadelen bavlny a azbestovych vlaken v Cechach je datovana do r. 1897 [31].

Ptestoze poznatkll a dikazli ohledné nebezpecnosti a Skodlivosti expozice azbestu ptibyvalo
a dle nékterych dokumentd tézafi a primyslnici Snimi byli obeznameni, rozhodli se je
nezvetejiiovat a pozdé€ji vznikly 1 Cetné kampané a lobby obhajujici neSkodnost nékterych
expozic [24], [32]. Typickymi ptiklady jsou lobby podporujici vyuziti chryzotilu a hlasajici jeho
neskodnost piisobici napt. v Indii, Rusku, Brazilii a az do r. 2012 i v Kanadé¢ [32], [33].

1.1.4 SOUCASNE POUZIVANI AZBESTU VE SVETE A ODHAD DALSIHO
CELOSVETOVEHO VYVOJE ONEMOCNENI ZPUSOBENYCH AZBESTEM

Jiz od 90. let 20. stoleti se ro¢ni celosvétova produkce azbestu pohybuje stabilné asi mezi
2 az 2,2 mil tun [7], [8]. Dle udaji z r. 2012 nasledujicich 5 zemi tvofilo 99 % svétové tézby
azbestu: Rusko (1 mil. tun), kde je u mésta Asbest nejvétsi povrchovy azbestovy dul na svété
produkujici az 20 % globalni t&Zby azbestu, dale Cina (400 000 tun), Brazilie (270 000 tun),
Kazachstan (210 000 tun) a Kanada (100 000 tun) [8], [32]. Nevétsimi konzumenty azbestu jsou

Rusko, Cina, Indie, Kazachstan, Ukrajina, Thajsko, Brazilie a iran, kde je spotiebovano az 80 %
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svétové produkce [7], [8]. Zaroven plati, Ze pravé ztéchto zemi pochazi velmi netplna
epidemiologicka data o vyskytu onemocnéni zpusobenych azbestem [8], [32]. Od r. 2008 do
r.2012 se piitom t&7ba zvysila v Rusku, Ciné i Brazilii a spotfeba v Cing, Indii, Kazachstanu

a na Ukrajin¢ [8].

Piestoze v celosvétovém méfitku spotieba azbestu klesa, v mnoha rozvojovych zemich
naopak stoupa. Tézba a zpracovani azbestu zde mnohdy piedstavuji velmi dilezité pramyslové
odvétvi. K dispozici jsou vSak velmi limitované udaje monitorujici expozici ¢i zdravotni stav
této exponované populace ve smyslu epidemiologickych dat a studii [7], [8]. Plati, Ze pracovnici
V téchto zemich jsou obecné ve vys§im riziku diky nedostatku preventivnich opatieni [8]. Je zde
také velmi nejasna skute¢na mira expozice na pracovistich. Dle dostupnych informaci byla napf.
v Indii identifikovana v r. 1994 u azbestovych mlynu koncentrace az 200-400 azbestovych
vldken/cm® [7]. Pro srovnani je piipustny expozi¢ni limit pro chryzotil i amfibolové azbesty
platny v Ceské republice od r. 2007 stanoven na 0,1 respirabilnich vldken/cm® [34]. Dale napf.
v Cing je ro¢ni odhadovana spotieba azbestu 0,5 mil. tun a témét 14 mil. tun chryzotilu bylo jiz
spotfebovano od r. 1960, coz by mohlo znamenat, ze asi 1 mil. pracovnikl je v soucasnosti ve

vysokém riziku rozvoje mezoteliomu nebo rakoviny plic [8].

Do r. 2003 byl uplny nebo Castecny zédkaz pouzivani azbestu realizovan v 17 zemich svéta
ado r. 2014 byl azbest ve viech formach zakazan celkem v 55 zemich [8], [23]. Uplny zékaz
uvadéni produkti obsahujicich azbest na trh a jejich pouzivani vstoupil v Evropské unii
Vv platnost dne 1. ledna 2005 dle smérnice Evropské komise 1999/77/ES [35]. Jesté piisnéjsi
opatfeni pro ochranu pracovnikll pied expozici azbestu (zdkaz téZby azbestu, vyroby
a zpracovani produktl obsahujicich azbest) byla pfijata v dubnu roku 2006 dle smérnice
2003/18/ES [35]. V dalsich zemich byly naptf. zakazany uréité formy azbestu vétSinou
s vyjimkou chryzotilu, ¢i alespon stanoveny piipustné limity [8]. Napi. ve Spojenych statech je
azbest stale legalni komoditou, ale jeho pouzivani bylo omezeno na velmi mala mnozstvi [7],
[23].

Uvadi se, Ze vsoucasné dobé zatéZz onemocnénimi zpiisobenymi expozici azbestu
celosvétové stoupd, jelikoz zakazy pouzivani azbestu pochazi z nedavno minulé doby [7].
Prognéza vyvoje poctu onemocnéni zpusobenych expozici azbestu se liSi pro rozvinuty
arozvojovy svét. Incidence zacala jiz klesat ve Svédsku, Australii a USA, po dosaZeni vrcholu

kolem r. 2020 se jeji pokles ocekava i v Evropé [7]. AvSak v rozvojovych zemich nejspiSe dale
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vyrazné poroste [7]. Nicméné i kdyby nyni doslo k celosvétovému zastaveni jakéhokoli

pouzivani azbestu, potrva ,,pandemie® jim zptsobenych onemocnéni dalsich 2040 let [7].

1.1.5 POUZIVANI AZBESTU NA UZEMI CESKE REPUBLIKY A JEHO REGULACE

V minulosti byla na ¢eském uzemi v nckolika ptipadech geologicky zkoumana mozna
loZiska pro t€zbu azbestu, nicméné pro jejich maly rozsah a nedostacujici kvalitu k ni nikdy
nedoslo [31], [36], [37]. Avsak na Slovensku se povrchové tézil a zpracovaval chryzotil v obci
Dobgina v letech (1928-1988) [12]. Na tizemi Ceské republiky byl azbest az do 90. let 20. stoleti
hojné vyuzivan. Velky vyznam méla produkce azbestocementovych vyrobkl a dale predev§im
stieSnich krytin jako znamy Eternit a Beronit, netkanych textilii Netas, nastfikovych hmot
Pyrotherm, interiérovych velkoplosnych desek Dupronit a Ezalit, exteriérovych a podstiesnich
desek (Dekalit, Lignat, Cembalit, Cemboplat) [36], [37], [38], [39]. Je zajimavé, Ze za
vynalezem a patentem vyroby Eternitu zr. 1903 stoji Ludwig Hatschek, ktery se vr. 1856
narodil v Olomouci a puasobil potom v Hornim Rakousku [40]. Mista zpracovani azbestu na
tizemi Ceské republiky ilustruje obrazek 10. Produkce azbestovych vyrobkii byla na nasem

uzemi ukoncovana mezi lety 1992 az 1999 [41].

Obrazek 5 — Eternitova stresni krytina
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Obrazek 6 - Zvétraly Eternit

Obrazek T - Azbestova izolace potrubi

30



I. CAST: ZDRAVOTNI NASLEDKY EXPOZICE AZBESTU: SOUCASNE POZNATKY

Obrazek 8 - Azbest jako soucast boletického panelu

Obrazek 9 - Pouziti azbestu v bytovych jadrech
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1.2 PROFESIONALNI ONEMOCNENI ZPUSOBENA EXPOZICI
AZBESTU

1.2.1 PRAVIDLA PRI UZNAVANI PROFESIONALITY U ONEMOCNENI Z AZBESTU

Tak jako jina onemocnéni, mohou byt onemocnéni z azbestu uznana jako nemoci z povolani,
jsou-li uvedena v Seznamu nemoci z povolani, spliuji-li klinicka kritéria zde uvedena a vznikla-
-li v souvislosti s rizikovou expozici azbestu, tedy takovou, ,ktera je podle soucasnych
lékatskych poznatkt pfi¢inou nemoci® [42]. Jedna se tedy dle uvedeného Seznamu nemoci
Z povolani, ktery je soucasti nasi legislativy (pfiloha k nafizeni vlady ¢. 290/1995 Sb., v platném
znéni), 0 ,,nemoci dychacich cest, plic, pohrudnice nebo pobfisnice zpuisobené prachem azbestu
[42]: azbestozu, hyalinézu pohrudnice, mezoteliom, rakovinu plic, rakovinu hrtanu
a rakovinu vajeéniki. Onemocnéni jsou uvedena v Seznamu nemoci z povolani v kapitole 111.,
polozce 2 [42]. V levé cCasti tohoto seznamu jsou uvedena onemocnéni s klinickymi kritérii
potfebnymi pro uzndni nemoci z povoldni a Vv pravé casti jsou uvedeny podminky, za kterych

onemocnéni vznikaji, takto:

Kapitola 111

Nemoci z povolani tykajici se dychacich cest, plic, pohrudnice a pob¥Fi$nice

2. Nemoci dychacich cest, plic, Nemoci vznikaji pii praci, u niz je
pohrudnice nebo pobfisnice zpisobené¢ prokazana takova expozice azbestu, ktera je
prachem azbestu: podle soucasnych Iékaiskych poznatkl

pti¢inou nemoci.

a) azbestodza, rtg znaky praSnych zmén od

Cetnosti znaka s 2/2, t 2/2, u 2/2
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a vySe dle Kklasifikace Mezinarodni

organizace prace,

b) hyalin6za pohrudnice s ventilac¢ni

poruchou restrikéniho typu,
¢) mezoteliom,

d) rakovina plic, rakovina hrtanu nebo
rakovina vajec¢nikl ve spojeni s azbest6zou
od cCetnosti znaku s 1/1, t 1/1, u 1/1 dle
Klasifikace Mezinarodni organizace prace

nebo s hyalinézou pleury.

Prikaz rizikové expozice na pracovisti, tedy takové expozice, kterd je posuzovana jako
pfi¢ina nemoci, je provadén odborniky na hygienu prace z organu ochrany veifejného zdravi
(OOVZ). Pokud jsou na zakladé hygienického Setfeni na daném pracovisti takové podminky
prokazany a jsou-li naplnéna klinicka kritéria vzhledem k danému onemocnéni, miize byt toto

uznano jako nemoc z povolani.
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1.3 MALIGNI MEZOTELIOM

Pojem mezoteliom byl zaveden v 50. letech 20. stoleti autory Klempererem a Rahnem pro
primarni pleuralni tumor pochazejici z bunék mezotelu [43]. Prvni kazuistiky asociované
S expozici azbestu pochézeji ze 40. let 20. stoleti, nicméné vétSi pozornosti se tomuto
onemocnéni a jeho vztahu k azbestu dostalo az v 60. letech v souvislosti s onemocnénimi
délnika azbestovych dold Vv Jizni Africe [43]. Uvadi se vétsinou, ze 80 % piipadi malignich
mezoteliomi (MM) vznika v souvislosti s azbestem [7]. Maligni mezoteliom je prognosticky
agresivni tumor vychazejici z mezotelidlnich povrcha pleurdlni a peritonealni dutiny. Postihuje
tedy pleuru, peritoneum, vzacné perikard ¢i tuniku vaginalis testi [44]. Z 80 % jde vsak
0 postizeni pleury [45]. Asi v poloving piipadi maligni mezoteliom metastazuje do lymfatickych
uzlin [12].

1.3.1 VYSKYT

Prestoze por. 2005 bylo pouzivani azbestu v Evropé a ve vétSin¢ rozvinutych zemi
zakazano, incidence maligniho mezoteliomu se na mnoha mistech celosvétové zvysuje [14],
[45]. Maligni mezoteliom se totiz vyznacuje velmi dlouhou latenci, a to obvykle 2040 let od
inicialni expozice azbestu a vyjimkou nejsou ani delsi doby latence, néktefi autofi uvadi az 60 let
[17], [20], [46]. Mortalita na maligni pleurdlni mezoteliom u muzi vzristda ve vétsing
zapadoevropskych zemi [47]. Ocekava se, ze v r. 2018 zemie na tuto diagnézu 9 000 muzu
(zatimco v r. 1998 to bylo 5 000) [47]. Vibec nejvétsi incidence MM na svété byla zjisténa
v Italii v janovské provincii, v Zapadnim Kapsku v Australii, Severnim Yorkshire, Severnim
Irsku a Skotsku [7]. Vysoka incidence maligniho mezoteliomu se dale uvadi v Belgii
a Nizozemi, niz$i potom v ostatnich zapadoevropslych zemich, pti¢emz vrchol vyskytu se zde
ocekava kolem r. 2020 [47]. Vysoka mortalita byla popsana taktéz v Australii a na Novém
Zélandu [48]. Dramaticky vzestup incidence a mortality na maligni mezoteliom (i dalsi azbestem
zpusobena onemocnéni) je vV budoucnosti piedvidatelny (jak jiz bylo zminéno) Vv rozvojovych
zemich, kde je t€Zba, zpracovani a pouziti azbestu velmi nedostate¢né regulovano [7], [8], [45].
Pro obecnou populaci (exponovanou neprofesionaln¢) byla zdokumentovana vys$si incidence

ey

mezoteliom v komunitach zijicich pobliz azbestovych doli v Jizni Africe, Australii, Italii
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a Quebecu ¢&i v ramci expozice u piirodné se vyskytujiciho azbestu v Kalifornii, Recku, Korsice
a Sicilii [6], [7], [16]. Odhaduje se, Ze rocné by mohlo ve svété na MM zemfit az 43 000 osob
[49]. Poet imrti na tento nador se od r. 1990 do r. 2010 zvysil u obou pohlavi [8]. V Ceské
republice Cinila vr. 2011 dle tdaji Narodniho onkologického registru incidence maligniho

mezoteliomu u muzt 0,5 piipadia/100 000 obyvatel a u zen 0,3 piipadt/100 000 obyvatel [50].

1.3.2 PATOLOGICKA ANATOMIE, HISTOLOGIE, PATOGENEZE

Existuji tfi hlavni histologické subtypy mezoteliomu: epiteloidni (60%), sarkomatoidni
(10%) a bifazicky (30%), ktery kombinuje znaky epiteloidniho i sarkomatoidniho [51]. Dalsi
vzacné subtypy mezoteliomu jsou desmoidni a lymfohistiocytoidni [46]. Existuje také benigni

varianta mezoteliomu, tato neni asociovana s expozici azbestu [12].

Bylo opakovan¢ dokazéano, ze vSechny formy azbestu mohou zapfi€init vznik maligniho
mezoteliomu, avSak amfiboly (a zvIasteé jejich dlouha a uzka vldkna) maji vétsi maligni potencial
vic¢i mezoteliomu nez chryzotil, jak jiz bylo zminéno v kapitole o karcinogenicité azbestu [11],
[17]. Byla popsana pozitivni zavislost na kumulativni expozi¢ni davce azbestu vzhledem
k moznosti rozvoje mezoteliomu, nicméné maligni mezoteliom mize vzniknout i ve spojitosti
s velmi nizkou expozici a obecné se ma za to, Ze k jeho rozvoji staci vyrazné niz§i expozice nez

napf. pro rakovinu plic ¢i azbestozu [52], [53].

Spolehlivé a piesné vysvétleni patogeneze maligniho mezoteliomu neni dosud k dispozici.
Dnes se uvadi, Ze inhalovand vldkna po dosazeni pleury ptsobi (ve shod¢ s vySe popsanymi
principy karcinogenicity) cytotoxicky, poSkozuji DNA, usmrcuji fagocyty a zptsobuji chronicky
zanét, coz s latenci vyusti v chromozomalni aberace a epigenetické zmény [17]. Nador se

a4

vzniku pleuralniho vypotku, bolesti a dusnosti [17].

Proces, kterym azbestovd vldkna dosahuji pleurdlniho prostoru, rovnéz neni dosud
uspokojivé vysvétlen. Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim se v soucCasné dob& zda, ze
inhalovana vlakna jsou transportovana z alveold retrogradné lymfatickymi cévami [17]. Tuto
teorii podporuje 1 néalez chronické zanétlivé reakce kolem 1sti lymfatickych cév
Vv bazalnich oblastech parietalni pleury, coz je nejCastéjsi misto vyskytu maligniho mezoteliomu

[17].
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1.3.3 KLINICKY OBRAZ

Klinické symptomy byvaji cCasto nespecifické a mohou byt znamkou jiz pokrocilého
onemocnéni. Typicky se objevuje pleurdlni vypotek asociovany s bolesti hrudni stény, dusnosti
¢i kaSlem, neptiznivym znamenim v dobé diagnoézy je vahovy ubytek a unava [51]. Fyzikalni
vySetieni muze odhalit unilateralné ztemnély poklep nad bazemi plic, oslabené dychaci pohyby
na postizené strané ¢i asymetrické vyklenovani hrudni stény pii dychani [54]. V ramci velmi
pokrocilych piipadi Ize palpovat nddorové masy pod kiizi na hrudni stén¢ a miize byt 1 pfitomna

skolidza smérem ke strané mezoteliomu [54].

Obrazek 11 - Maligni pleuralni mezoteliom

(snimek z videoasistované torakoskopie)

1.3.4 DIAGNOSTIKA A TERAPIE

Protoze se mezoteliom zprvu §ifi na povrchu pleury a peritonea bez tvorby mas, je jeho
diagnostika velmi obtizna [55]. Nicméné typické nalezy na zobrazovacich metodach
v kombinaci s podrobnou znalosti pracovni anamnézy mohou vzbudit podezieni na maligni
mezoteliom [54].

Zakladnim vySetfenim je zadoptfedni RTG snimek plic, kde kromé patologickych zmén
korespondujicich s mezoteliomem byva Casto pfitomen pleuralni vypotek. Nalezy typické pro

mezoteliom zahrnuji vyrazné pleuralni ztlusténi [54]. Uvadi se, ze aZz u 60 % pacientd je
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mezoteliom pfitomen v pravém hemithoraxu a jen asi 20 % pacientl ma néjaké znamky
azbestdzy, mnohem castéjsi jsou ale jiné pleuralni zmény, napt. hylindza a/nebo kalcifikace [54].
Dalsimi provadénymi citlivéjSimi vySetfenimi jsou CT plic a pozitronova emisni tomografie
(PET).

Vzhledem k zavaznosti onemocnéni malignim mezoteliomem se jiz fadu let zkouma vyuziti
ruznych diagnostickych markerti, které by mohly byt uzitecné v ramci casného zachytu
a neinvazivni diagnostiky maligniho mezoteliomu. Slibnym markerem se ukéazal byt mezotelin,
0 kterém bude pojednano ve II. ¢asti této prace.

Exaktni diagnoza maligniho mezoteliomu je cytologicka a predevsim histologicka, ovsem
ani pfi negativité téchto vySetfeni nelze pfitomnost onemocnéni malignim mezoteliomem
V inicialnim stadiu zcela vyloucit [54].

Jak jiz bylo zminéno, jako nemoci z povolani mohou byt dle Seznamu nemoci z povolani
uznany ptipady maligniho mezoteliomu, které vznikly ve spojitosti s rizikovou pracovni expozici
potvrzenou hygienickym Setfenim [42].

Terapeutické moznosti U MM jsou i dnes stale limitované. V indikovanych ptipadech je
ptistoupeno k chirurgickému vykonu rizného rozsahu od subtotalni pleurektomie s dekortikaci
pleury po pleuropneumonektomii, dal§i moznosti je neoadjuvantni ¢i adjuvantni chemoterapie
[43], [44], [56]. Samoziejmosti je vhodna symptomaticka péce.

Studie publikovana americkymi autory Faigem et al. vr. 2015, ktera analyzovala data
380 pacientd s MM z let 1992-2012 vsak uvadi, ze dochazi k postupnému zlepSovani preziti;
primérna doba pfieziti pro pleurdlni MM byla stanovena na 18,4 mésict a pro peritonedlni MM
75,7 mésict, piiCemz neprofesionalni mezoteliomy vykazovaly del$i pieziti nez profesionalni
[57].
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1.4 HYALINOZA PLEURY

Hyalindza pleury je onemocnéni typické pfitomnosti hyalinni fibrozy na pleufe.
V anglofonni literatufe neni pojem hyalinéza pleury pouzivan a rozliSuji se dvé nozologické
jednotky: pleuralni plaky (pleural plaques) a difuzni pleuralni ztluSténi (diffuse pleural
thickening). V ¢eské odborné literatufe pojem hyalinoza pleury v podstaté pokryva jak pleuralni
plaky, tak difGzni pleuralni ztlusténi [20].

1.4.1 VYSKYT

Pleuralni plaky jsou nejcastéj$i manifestaci benigniho onemocnéni zpisobeného expozici
azbestu a vyskytuji se s latenci i vice nez 20 let [52], [53], [58]. Uvadi se, ze postihuji az 58 %
azbestu exponované populace [52], k odhadu miry piedchozi expozice vSak slouzit nemohou
[59]. Prevalence azbestem zpusobeného diftizniho pleuralniho ztlus$téni byva uvadéna mezi
1,1 % — 24,1 % [60].

1.4.2 PATOLOGICKA ANATOMIE, HISTOLOGIE, PATOGENEZE

Pleuralni plaky jsou vyvysSené okrsky hyalinni fibrézy rtizného tvaru omezené pouze na
parietdlni pleuru, zatimco diftzni pleuralni ztluSténi jiz zasahuje jak pleuru parietalni, tak
I pleuru visceralni [20], [53]. Histologicky se jedna o acelularni svazky kolagenu, které mohou

obsahovat mnozstvi azbestovych vlaken s tim, ze azbestova téliska nebyvaji pritomna [53].

Patofyziologie vzniku hyalindzy pleury zustava stale neuplné vysvétlena [53], [60]. Plati, ze
hyalinéza je asociovana S mén¢ masivni porci inhalovanych azbestovych vladken v porovnani
s azbestozou [53]. Dtive bylo v ramci tzv. ,,scratch® teorie uvadéno, Ze azbestova vlakna piimo
mechanicky zrafuji povrch pleury a vyvolavaji zanétlivou a hemoragickou reakci [20],[53], [61].
Dnes se uvadi, ze predevSim kratS$i azbestovd vldkna jsou transportovana k parietalni pleute
lymfatickymi cestami (viz popsano vySe u maligniho mezoteliomu), kde spousti zanétlivou
odpovéd’, zatimco nejvetsi amfibolova vladkna zdstavaji v parenchymu [53], [61], [62]. Dalsi
moznou teorii je vycestovani azbestovych vlaken z parenchymu pfes pleuru ¢i jejich migrace
krevnim obéhem [53], [62]. V prubéhu casu vykazuji pleuralni plaky pomalou tendenci

k progresi ve velikosti i ke vzniku kalcifikaci, coz je nezavislé na dalsi expozici [53], [63].
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O potencialu pleuralnich plakd smérem k malignimu zvratu zatim neexistuje dikaz [53], [64],
[65]. Diftzni pleuralni ztlusténi vznika ¢asto jako komplikace prodélané (i opakovan¢) azbestem

vyvolané akutni pleuritidy doprovazené vypotkem [20], [53], [66].

1.4.3 KLINICKY OBRAZ, DIAGNOSTIKA, TERAPIE
Pleuralni plaky jsou vét$inou ndhodnym nalezem a samy o sob& nezpusobuji obtize [66].

Diftzni pleurdlni ztluSténi, tedy hyalindza vétSiho rozsahu, se jiz mize projevovat dechovymi

obtizemi ¢i dokonce bolesti na hrudi [52], [53], [66].

Diftzni pleurdlni ztlu$téni je castéji asociovano s poruchou ventilanich funkci, a to

piedevsim restriktivni ventila¢ni poruchou [53], [60].

Obrazek 12 - Pleuralni plaky

Diagnostika ve smyslu typického radiologického obrazu za pouZiti zobrazovacich metod

vV prvni fadé s prostym zadopiednim snimkem hrudniku a v kombinaci s podrobnou pracovni
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anamnézou vétSinou necini obtize. Nalez pleuralnich plaki byva vzhledem k absenci klinickych
symptoml ndhodny. ZvIasté¢ oboustrann¢ symetrické, popft. kalcifikované plaky jsou typické ve
spojitosti s expozici azbestu. Vylouéeni jiné etiologie onemocnéni by vSak v individualnich
ptipadech nemélo byt opomijeno [66]. Diftizni pleuralni ztlusténi je vicéi expozici azbestu méné
specifické, nebot’ mize etiologicky souviset s vétsim poctem jinych stavll (empyém, mezoteliom,
metastazy) [53]. Konveéni CT nebo HRCT plic jsou k rozliSeni diftznich plaki senzitivnéjsi nez

prosty snimek [53].

Typickym nalezem na prostém zadopiednim RTG snimku plic jsou plaky lokalizované
V nejpohyblivéjsich castech hrudniku posterolateralné mezi 7. a 10. Zebrem, laterdln¢ potom
mezi 6. a 9. zebrem, na kupule pleury a na mediastinalni pleufe obzvlasté nad perikardem [12],
[20], [53]. Platy mohou kalcifikovat az do obrazu pleuritis calcarea [20], [53], [66]. Pleuralni
platy samy o sobé ziidka presahuji 4 mezizeberni prostory [53]. Vr. 2000 revidovana
mezinarodni klasifikace pro hodnoceni pneumokonioéz podle RTG (viz niZe) hodnoti pleuralni
plaky podle jejich kraniokaudalniho rozméru (délky) pii projekci na lateralni hrudni sténu do tii
kategorii. Prvni je charakterizovana rozsahem do Y4 lateralni hrudni stény, druha % az %2 hrudni

stény a tfeti jako afekce zabirajici vice nez Y% lateralni hrudni stény [67].

Definice diftizniho pleurdlniho ztlusténi neni jednotna. Obecné se jednéd o hyalindzu vétSiho
rozsahu, kde je zasaZena i visceralni pleura [20], [53], [60]. Radiologicka kritéria se velmi rtizni.
Klasifikace ILO navrhla jako kritérium odliSujici prosté pleurdlni plaky od difizniho pleurdlniho
ztlusténi obliteraci kostofrenickych 0hli na prostém snimku hrudniku, coZ ale zistava
kontroverzni [67]. Nejvice pouzivana Lynchova klasifikace pro HRCT uvadi, ze musi jit
0 kontinualni ztlusténi vice nez 5 cm $iroké, 8 cm kraniokaudalné a nejméné 3 mm tlusté [20],

[52], [53], [68], [69].

Dle Seznamu nemoci z povolani mize byt jako nemoc z povolani uznana pouze hyalindza

pohrudnice s ventilaéni poruchou restrikéniho typu [42].

Co se tyka terapie, uvadi se, ze pleuralni plaky explicitné sledovani nevyzaduji, nicméné
vzhledem k tomu, Ze se povazuji za marker expozice azbestu, je Zadouci sledovani v ramci
nasledné preventivni péfe u znamého profesionalniho rizika pro dal§i mozné postizeni
zpiisobené azbestem. Chirurgicka terapie je vyhrazena pouze pro piipady fibrotoraxu, takovato

invazivni 1é¢ba vsak ve spojeni s hyalindzou zminovana nebyva [70].
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1.5 AZBESTOZA

Azbestdza je pneumokonidza zpiisobena inhalaci azbestovych vlaken. Reakce plicni tkané
na prach s obsahem azbestu vede ke vzniku plicni fibrozy. Néktefi autofi termin azbestdza
vyhrazuji az pro pokrocilejsi formu, tedy pro bilateralni difuzni intersticialni fibrézu zptsobenou
inhalaci azbestu [52], [53]. Rozvinuta azbestdoza vznika vétSinou 20 az 30 let po inicialni
expozici vysokym kumulativnim davkam prachu s obsahem azbestovych vlaken [10], [20], [53].
Onemocnéni se ¢asto sdruzuje s vyskytem hyalindzy pleury rizného rozsahu [53]. Je znamo, Ze
koufeni zvySuje riziko rozvoje azbestdzy, coz muze souviset s porusenym mukocilidrnim

transportem [10], [19], [53].[71].

1.5.1 PATOLOGICKA ANATOMIE, HISTOLOGIE, PATOGENEZE

Histologicka diagndéza je zalozena na prikazu pfitomnosti intersticidlni plicni fibrozy
a azbestovych télisek, i kdyz jejich absence onemocnéni nevylucuje [52], [71]. Azbestova téliska
jsou tvofena vlakny azbestu obklopenymi proteind6znim materidlem s obsahem Zzeleza, popf.
dalsich jinych materialti jako sklo, talek nebo uhlik a jsou samy o sob&é markerem expozice
azbestu [10], [12], [20], [59], [71]. Azbestova téliska se formuji nejvice kolem vlaken delSich
nez 20 um [11]. Uvadi se, ze mnozstvi azbestovych télisek V plicich pacientd s azbestozou

koreluje se zavaznosti fibrozy a byva 10 az 20krat vétsi nez u neexponovanych jedinct [10].

Patogeneze azbestdzy zahrnuje ziejmée jak piimé toxické pilsobeni azbestovych vldken na
plicni parenchym (jak bylo popsano v ramci mechanismu karcinogenicity vyse), tak aktivaci
zanétlivych procesti vedoucich nakonec ke vzniku plicni fibrozy [10], [20], [53]. Azbestova
vldkna jsou po penetraci do plicniho parenchymu fagocytovana makrofagy. Jelikoz jsou velmi
odolna viici digesci, dochazi k odumieni makrofagl, které poté uvoliuji cytokiny a kyslikové
radikaly spoust&jici dalS$i akumulaci zénétlivych bun€k a rozvoj zanétlivé reakce vedouci
k aktivaci fibroblastti a vzniku fibrozy [10], [20], [53].

1.5.2 KLINICKY OBRAZ, DIAGNOSTIKA, TERAPIE

S vyvojem patologickych zmén plicniho parenchymu smérem k fibroze se onemocnéni

zprvu projevuje dusSnosti, a to pifi namaze [10], [66], [71]. Muze byt pfitomen suchy
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neproduktivni kasSel [52]. V ramci fyzikalniho vySetfeni mize byt zachycen bazilarni krepitus,
Vv pokrocilych stadiich pfiznaky souvisejici s rozvojem cor pulmonale jako periferni edémy,
zvySend napln krénich zil a hepatojugularni reflux [10], [20], [52]. Zmény ve ventila¢nich
funkcich zahrnuji redukci plicnich objemi (zvlasté FVC, TLC), snizenou vyménu plynt a plicni
compliance [10], [52].

Zmény na prostém zadopiednim snimku hrudniku jsou typické ptitomnosti bilateralnich
nepravidelnych opacit s pievahou V dolnich plicnich polich, ¢asto sdruzené s pleuralnimi
abnormalitami a zneostienou konturou branice [10], [52], [53]. Mohou byt pfitomny také
parenchymalni fibrozni prouzky a typicky pleurdlni adheze, které mohou vést az ke vzniku
atelektazy [10], [52], [53]. V pokroéilych stadiich je nachazen obraz vceli plastve S vyskytem
nepravidelnych opacit zvlasté ve stfednich a hornich plicnich polich [52]. Klasifikace stupné
azbestozy je mozna dle oficidlni mezinarodni RTG Klasifikace (viz nize) [67]. Komplikaci
azbestozy je rozvoj respiraéni insuficience a z dlouhodobého hlediska rakovina plic, jak je

popsano dale.

Rozhodujici pro diagnézu azbestézy je dikaz podstatné expozice azbestu a ptitomnost
intersticidlni plicni fibrézy projevujici se typickym obrazem na RTG plic, popi. na dalSich
zobrazovacich metodach [10], [52], [66], [71]. Nalez azbestovych télisek v tekutiné
z bronchoalveolarni lavdze ¢i v plicni tkani, abnormality parametri ventilace ¢i pozitivni
fyzikalni nalez jsou podpurné [10], [71]. Vylouceni jinych relevantnich etiologickych pficin je

nutnosti.

Z vysetiovacich metod se v diagnostice azbestozy uplatiiuje prosty snimek hrudniku, dale
HRCT, které je citlivgjsi v detekci zmén parenchymu — uvadi se, ze az 30 % azbestu
exponovanych s abnormalnim nalezem na HRCT ma normalni RTG plic [10]. Bronchoalveolarni
lavaz ¢i vySetfeni sputa mohou pomoci reflektovat miru zatéZze azbestem v podobé nalezu

samotnych vlaken ¢i azbestovych télisek v lavazni tekuting [10].

Specificka terapie azbest6zy neexistuje. PéCe o pacienty je preventivni a symptomaticka,
vyfazeni z expozice ma zasadni vyznam, pacienti by méli byt pouceni také o potiebé zanechani
kouteni. Vzhledem k dalsi progresi a vyssi pravdépodobnosti vyskytu tumoru plic v kombinaci

S azbestozou je nutné sledovani nemocnych.
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1.5.3 HODNOCENI AZBESTOZY DLE INTERNATIONAL LABOUR ORGANIZATION
A KRITERIA PRO UZNAVANI NEMOCI Z POVOLANI

Pro potieby mezinarodni standardizace hodnoceni pneumokoniéz z prostych zadoptednich
snimki hrudniku vznikla klasifikace dle ILO (International Labour Organization). Je pouZzivana
Kk popisu radiografickych abnormalit, které se mohou objevit v kazdém typu pneumokonidzy
[67]. Jedna se o vzorovou sadu snimki, kde kazdy predstavuje urCité stadium. S témito

vzorovymi snimky jsou potom snimky pacientll Srovnavany, aby hodnoceni bylo jednotné.

Klasifikace je zalozena na vyskytu dvou zakladnich typti malych opacit — nepravidelnych
(irregular) a kulatych (rounded), u nichz je hodnocena velikost a ¢etnost vyskytu na snimku plic,
oba parametry jsou potom rozdéleny do 3 skupin. Pro azbest6zu jsou patognomické nepravidelné

opacity (jak bylo uvedeno vyse).
Dle rozmérii se nepravidelné opacity kategorizuji nasledovné:

e s-—opacity o velikosti do 1,5 mm,
e t—opacity o velikosti 1,5-3 mm,

e U - opacity o velikosti 3-10 mm.

Malé¢ opacity jsou poté hodnoceny z hlediska ¢etnosti vyskytu 0 az 3, ptfiCemz 0 znamena

absenci opacit.

Velkymi opacitami jsou pak vSechny opacity pfesahujici nejdel§im rozmérem 10 mm a jsou
dale déleny do 3 kategorii dle velikosti:

Kategorie A — jedna velka opacita s nejdel$im rozmérem 10—50 mm nebo nékolik
velkych opacit se sumou jejich nejdelSich rozméru v relaci této velikosti.

Kategorie B — jedna velka opacita s nejdelsim rozmérem ptesahujicim 50 mm, ale
nepiesahujicim ekvivalentni plochu pravého horniho plicniho pole nebo suma nejdelSich
rozmért nékolika opacit této velikosti.

Kategorie C — jedna velka opacita pfesahujici ekvivalent plochy pravého horniho

plicniho pole nebo analogicky vice opacit v kombinaci piesahujicich tento rozmér.

Tato klasifikace je podkladem pro moZzné hodnoceni stupné postiZzeni v rdmci posuzovani

azbestozy jako nemoci z povolani. Jako nemoc z povolani muze byt dle Seznamu nemoci
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Z povolani uznana pouze azbestoza s ,,RTG znaky prasnych zmén od Cetnosti znaku s 2/2, t 2/2,

u 2/2 a vyse dle klasifikace Mezinarodni organizace prace* [67].

* PROFUSION

3/3 1

SHAPE SIZE

Obrazek 13 - Azbestoza dle ILO 3/3, t/t
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1.6 RAKOVINA PLIC ZPUSOBENA AZBESTEM

Azbest je prokéazany lidsky karcinogen skupiny 1 dle klasifikace IARC (viz vyse). Rovnéz
vétSina studii prokazala jasnou souvislost mezi azbestozou a bronchogennim karcinomem [10].
Také plati, Ze riziko rozvoje rakoviny plic plynouci ze samotné expozice azbestu je vyznamné
zvysovano soucasnym kouienim, coz nejpravdépodobnéji souvisi s poruchou mukociliarniho

transportu [10], [19], [20], [53], [59], [71].

Rakovina plic ve spojeni s expozici azbestu se vyskytuje nejdiive po uplynuti asi 10 let od
inicialni expozice a uvadi se, ze po uplynuti 20 az 30 let riziko jejiho vyskytu klesa [59], [72].
S rizikem vyskytu tumoru plic z expozice azbestu jsou spojeny vSechny mineralogické druhy
azbestu, pficemz neexistuje dostatetny dukaz pro rozdily v nebezpecnosti expozice témto
jednotlivym druhtim [59]. Uvadi se, Ze k rozvoji rakoviny plic sta¢i i nevelka expozice azbestu,
nicmén¢ vztah ke kumulativni expozici se zdd byt linedrnim a vyrovnava se az pii velmi

vysokych expozicich [20], [59].

Patologicko-anatomicky a histologicky obraz tumoru plic z expozice azbestu se nelisi od
nadord obecné etiologie, muze se vyskytnout kterykoli histologicky typ [12], [20], [59]. Taktéz
je obdobny klinicky obraz onemocnéni, vysetfovaci metody uzivané v diagnostice i terapeutické
strategie. Ani progndza onemocnéni se nelisi [59]. Pfitomnost pleuralnich plakd, azbestovych

télisek nebo vlaken potvrzuje piedchozi expozici azbestu [53], [59].

Jako nemoc z povolani mize byt rakovina plic dle Seznamu nemoci z povolani uznana,
pokud je ve spojeni s azbest6zou od Cetnosti znak s 1/1, t 1/1 a u 1/1 a vySe dle ILO nebo ve

spojeni s hyalindzou pleury [42].
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1.7 RAKOVINA HRTANU A RAKOVINA VAJECNIKU Z AZBESTU

Moznost uznani rakoviny hrtanu a rakoviny vaje¢niki jako nemoci z povolani zpiisobenych
expozici azbestu byla do Seznamu nemoci z povolani zafazena na zakladé recentnich védeckych
poznatkt v r. 2011 (u rakoviny hrtanu) a v r. 2014 (u rakoviny vajeénikti). Dtikaz o kauzalnim
vztahu mezi expozici azbestu a témito typy rakoviny byl Mezinarodni agenturou pro vyzkum
rakoviny (IARC) vyhodnocen jako dostateény v r. 2009 a pozdéji podpoten i dal§imi studiemi
[11], [73], [74]. Onemocnéni se nelisi od téch, kterd se vyskytuji u nemocnych mimo expozici
azbestu. Pro uznani profesionality je potom podstatny prikaz expozice OOVZ a splnéni
klinickych podminek uvedenych v Seznamu nemoci z povolani, tzn., Ze onemocnéni rakovinou
hrtanu ¢i rakovinou vajecnikii 1ze uznat za nemoc z povolani, je-li spojeno s azbestozou od

Cetnosti znakt s 1/1, t 1/1 a u 1/1 a vyse dle ILO nebo s hyalin6zou pleury [42].
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|. CAST: SOUBOR A METODIKA

1 CHARAKTERISTIKA VYZKUMNEHO SOUBORU

Vyzkumny soubor této prospektivni longitudindlni studie tvofilo 326 osob (248 muzi,
78 zen) prumérného véku 59,1 let (SD 9,8, rozmezi 37-83 let). Primérna délka expozice azbestu
V celém souboru Cinila 12,7 let (SD 9,5). Jednalo se o osoby profesionalné exponované prachu
s obsahem azbestu, které byly od zac¢atku roku 2009 do konce ¢ervna 2013 vySetieny na Klinice
pracovniho 1ékatstvi v Olomouci v ramci nasledné preventivni péce ¢i dispenzarizovany pro jiz
diive zjiSténé onemocnéni (¢i pfimo uznanou nemoc z povolani) zplisobené expozici azbestu.
Soubor osob tedy odrazi skutecnou fluktuaci azbestu exponovanych na zminéném klinickém
pracovisti.

Osoby zafazené do sledovani byly zaméstnany a profesiondlné exponovany prachu
s obsahem azbestu z velké vétSiny ve dvou podnicich na vyrobu azbestovych vyrobku
oznacenych v této praci jako ,,Zavod A a Zavod B*, pouze 11 osob bylo exponovéano na

,wJinych pracovistich®, kde se o pfimé zpracovani azbestu nejednalo.

Na rozdil od Zavodu A a B osoby exponované na Jinych pracovistich s expozici azbestu
nebyly sledovany v ramci nasledné preventivni péce. Tito pacienti z ,,Jinych pracovist* byli
mnohdy posilani z Kliniky plicnich nemoci a tuberkulézy jiz s diagnostikovanymi

onemocnénimi na Kliniku pracovniho 1ékatstvi k posouzeni profesionality.
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2 PRACOVNI PROSTREDI SLEDOVANYCH OSOB

V Zavodé A se pouzival jak chryzotil, tak krocidolit po celou dobu produkce vyrobkl
obsahujicich azbest a v Zavodé B se pouzival hlavné chryzotil, krodicolit pouze do r. 1978, a to

vV mensi mife, jak bude dale uvedeno.

Nasledujici historicky rozbor a popis podminek v Zavodech A a B je pievzat z raritni prace
hygienik Dr. Dockalové a Dr. Gerstnera, ktefi na zéklad¢ vysledkii dostupnych starSich méfeni
zmapovali hygienickou situaci v prubéhu let v obou zavodech [75]. Pracovni prostiedi bylo
sledovéano metodou gravimetrickou (mg/m?) a stanovovanim poétu vlaken (vl./cm®). Technologie
vyroby byla v obou podnicich obdobna. Z pytli byl azbest vsypan do mlynt, zvlhéen vodou,
transportovan do rozvlaknovaca (tampel) [75]. Takto upraveny material byl dale misen s vodou
a cementem a dale strojné lisovan do potfebnych tvarti. Vyrobek byl po ,,dozrani* zpracovan

ofezavanim ¢i soustruzenim, dle potfeby kalibrovan, odzkousen, tfizen a nakonec expedovan.

2.1 HISTORIE MERENI KONCENTRACE PRACHU AZBESTU VE
SLEDOVANYCH ZAVODECH A VYVOJ EXPOZICNICH LIMITU
V CESKE LEGISLATIVE

Prvni zaznamenané méteni poctu vlaken bylo provedeno v Zavodé B v r. 1954. Metodika
odbéru a stanoveni poctu vldken neni v dobovém protokolu popsana, ale dle dostupnych
informaci byly mnohasetnasobné piekroceny dnesni limity. Dalsi méteni byla poté provedena
Vv letech 1977 a 1978. Detailnéji zpracovand méfeni jsou zndma az z r. 1984, ato v Zavodé A i B,
kdy se souCasné¢ zacaly pouzivat jak metoda gravimetrickd, tak metoda stanovovani poctu

vlaken.

Dle legislativy platné od r. 1978 byla nejvyssi pfipustna koncentrace u prachu s azbestem
pod 10 % azbestu 4 mg/m* a u prachu s azbestem nad 10 % azbestu 2 mg/m?, limitni pocet
vldken poté &inil 1 vlakno/em® (vl./cm®) [76]. Tyto limity vr. 2001 upravilo nafizeni vlady
¢. 178/2001 Sb., ptiloha ¢. 3, kde ptipustny expozi¢ni limit (PEL) hodnotici pouze pocet vldken
byl stanoven na 0,6 vl./cm® u chryzotilu a 0,3 vl./cm® u amfibolovych azbestdi, kam patfi
i krocidolit [77]. Zminéné natizeni vlady bylo v r. 2006 novelizovano a pfipustny expozi¢ni limit

pro chryzotil i amfibolové azbesty byl shodn¢ stanoven na 0,1 respirabilnich vlaken/cm?® [34].
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2.2 ZAVOD A

V Zavodé A se vyrab&ly mezi lety 1959-93 (tj. 34 let) osinkocementové vyrobky (trubky
a desky). K realizaci vyroby se pouzivalo z celkového mnozstvi azbestu cca 20 % krocidolitu
(modrého azbestu) a 80 % chryzotilu (bilého azbestu). Dle receptury tvoril krocidolit 30 %
azbestu pouzivaného pii vyrobé trubek. V jedné spoleéné vyrobni hale byly nainstalovany dvé
linky na vyrobu trub a jedna linka na vyrobu desek, coz piedstavovalo isek hlavni vyroby,
naméfené hodnoty prachu s obsahem azbestu v hlavni vyrobé uvadi tabulka 1 a namétené

hodnoty mimo hlavni vyrobu potom tabulka 2.

Tabulka 1 - Namérené hodnoty prachu s obsahem azbestu v hlavni vyrobe v Zavode A v 80. letech

20 stol. (Prevzato z prace autoru Dockalové a Gerstnera [75].)

Hlavni r. 1984 r. 1985 r. 1988 r. 1989
vyroba | am® | mgim® | videm® | mg/m® | mg/m® | vi/em® | mgim® | viJem?®
Mleti 3,7 113|057 |17 632 |1 0,64
2,4-2,7
azbestu 2,3 0,94 1,67 0,6 1,05 0,4 0,18
4.2 1,16 2 0,59 1,1 1,28
1,46
Vyroba 1 0,06 0,5 0 0,5 0,03
0,51
desek
2,7 1,7 15 0,2 1,6 0,23
1,51
0,9 0,48 0,9 0,04 1,1 0,07
1,3 1,3 0,44 1,4 0,1
Vyroba
trub 31 3,3 0,67 1,2 1,3 0,17 0,9 0,06
1,8 0,54 1,51 15 0,09 1,6 0,13
2 0,16 2,04 2 0,17 1,8 0,58
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12 3,6 6
15,34
12 6,42 153 11 14
9,42
10,7 1,18 9,4 0,32 2.9
3,87
Upravna | 15,7 17,3 1,01 3,9 0,52 31
12,46
2851 |17 0,2 9,3 0,15 1,9
2,62
2.4 0,63 0,6 0,31 4.6
0,61
88 1,14 1 0,21 8,8
0,98
2 0,22 0,9
Rezani
51 6,81 1,78 18 0,67 11 0,17
desek
Sklad 2.1 0,13 0,29 36 0,62 2 0,09
Zku$ebna 5 0,66 1,78 18
Expedice 20,1 0,58 0,62 0

Vysvétlivky: cervené oznacené hodnoty jsou nadlimitni vzhledem k legislativé platné v uvedeném roce.
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Tabulka 2 - Nameérené hodnoty prachu s obsahem azbestu v ostatnich provozech v Zavodé A

v 80. letech 20. stol. (Pfevzato z prace autorii Dockalové a Gerstnera [15].)

Ostatni r. 1987 r. 1988
provozy mg/m? vl./cm® mg/m? mg/m? vl./cm®
0,3 <0,02
Kancelare 0,3 <0,02 0,6 0,08
0,3 <0,01
Strojni dilna | 1,4 <0,8
Stolarna 0,56 0,6 0,09
Elektrodilna |1 <0,05
1 0,24
Tvarovkarna
2,3 0,14
Vykladka 3,61 14 0,66
Jidelna 0,47 0,5 0,12

Vysvétlivky: cervené oznacené hodnoty jsou nadlimitni vzhledem k legislativé platné v uvedeném roce.

2.3 ZAVOD B

Zavod B byl v letech 1910-95, tedy celkem 85 let, mistem vyroby desek a vinovek
s obsahem azbestu. Byl zde pouzivan piedevsim chryzotil. Krocidolit se pouzival do r. 1978
z necelych 4 %, poté se jiz nepouzival [78]. Na rozdil od Zavodu A byly jednotlivé ¢asti vyroby
(hlavni vyroba, kolové mlyny, rozvlakinovace, fezarna) stavebné oddéleny. Do styku se surovymi
azbestovymi vlakny pfichazeli pracovnici u ru¢niho davkovani azbestu do kolovych mlyna

a Castecné u rozvlakinovacu (tampel), coz byla mista nejvyssi expozice azbestovému prachu.
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Ve zbyvajicich ¢astech provozu byla vlakna jiz obalena cementem. Naméfené hodnoty

prachu s obsahem azbestu v Zavod¢ B uvadi tabulka 3.

Tabulka 3 - Namerené hodnoty prachu s obsahem azbestu v jednotlivych provozech v Zavode B

(Prevzato z prace autorii Dockalové a Gerstnera [75].)

Pracovisté | Kolové mlyny Rozvlakiovace Hlavni vyroba Rezarna

Rok mg/m® | vl/em® | mg/m® |vl/cm® | mg/m® |vl/em® | mg/im® | vl/cm®
1954 274 150-638 88 243-409
1977 1,69

1978 1,7 27,02

1984 2,09 13,96 0,06 1,41

1986 4.4 11,83 6,13 0,74 4,97 3,15
1987 1,2 18,72 6,2 53 0,68 0,08 3,4 0,96
1989 1,6 18,7 3,2 53 0,7 0,08 1,1 0,96
1991 0,83 0,74 11 0,06 0,94 0,05 2,37 2,13
1992 0,17 1,03 0,53

1993 4,38 0,82
1994 0,71 0,25

Vysvétlivky: ¢ervené oznacené hodnoty jsou nadlimitni vzhledem k legislativeé platné v uvedeném roce.
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2.4 JINA PRACOVISTE S EXPOZICI AZBESTU

Profesionalni expozice azbestu na ,Jinych pracovistich® sexpozici azbestu nastavala
napiiklad pfi praci s izola¢nimi materialy obsahujicimi azbest (napf. fezani azbestovych desek,
omotavani napi. vyfukll izolaénim azbestovym materidlem). Déle se jednalo o expozici pfi
vyrob¢ tzv. unimo bunck, které azbest obsahovaly, ¢i obecné pfilezitostnou praci s materialy
obsahujicimi azbest, kdy prach s obsahem této noxy byl uvoliiovan predevsim jejich fezanim.
Ponékud netradi¢ni expozici byla prace pii montazi ochrannych dychacich masek, do kterych
byly vkladany (paradoxng) filtry sobsahem azbestu. I kdyz koncentrace azbestu vV prachu
ptitomném na pracovisti zde nedosahovaly tak vysokych hodnot jako v zavodech pii zpracovani
azbestu, osobni ochrana pracovnikl byla zcela podcenéna a expozice azbestu byla hygienickym
Setfenim ovétena a potvrzena. Zdravotni riziko zde bylo béhem let jednoznaéné potvrzeno také

opakovanym vyskytem onemocnéni z azbestu véetné t€ch malignich.
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3 SBER DAT, PROVEDENA VYSETRENI

Béhem standardni 1ékaiské prohlidky azbestu exponovanych osob byla odebrana anamnéza,
provedeno fyzikalni interni vySetfeni, zhotoven piedozadni prosty RTG snimek hrudniku
a provedeno zakladni spirometrické vySetfeni metodou vySetfeni kiivky pratok-objem [79], [80].
V indikovanych pfipadech bylo doplnéno vySetfeni celotélovou bodypletysmografii. U o0sob
S klinickymi symptomy (dusnost, kaSel, bolest na hrudi, ubytek na vaze) nebo suspektnimi
nalezy na RTG hrudniku a u osob se zvySenou hladinou biomarkeru mezotelinu (tj. >1,5 nmol/l)
bylo provedeno HRCT vySetfeni hrudniku a/mebo PET/CT vySetfeni za vyuziti aplikace
BE_fluorodeoxyglukozy. Viechny vysledky zobrazovacich metod byly hodnoceny jednak
radiology erudovanymi v popisovani prasnych zmén na plicich, a jednak minimalné¢ dvéma
odborniky v pracovnim Iékafstvi s pouzitim standardni klasifikace International Labour
Organization pro hodnoceni pneumokoniéz podle RTG snimkid hrudniku [67]. Pro ucely této
studie byla jest¢ navic provedena validizace hodnoceni RTG nalezii dal$im radiologem
a autorkou. U o0sob s potvrzenymi patologickymi nalezy suspekinimi z mozného maligniho

procesu byla provedena morfologicka diagnostika k urceni definitivni diagnozy.

3.1 DEFINICE KATEGORII A STATISTICKE ZPRACOVANI

Zékladni popisné charakteristiky pro potfeby statistického zpracovani byly hodnoceny takto:
kategorii ,,v€k* predstavoval v€k k datu posledniho vySetfeni na klinice, délka expozice
znamenala roky zaméstnani v expozici azbestu. Latence byla zjistovana a pocitana od data

zacatku expozice k datu zjiSténi onemocnéni.

Vyzkumny soubor byl délen na podskupiny, které byly nasledné v rtiznych souvislostech

srovnavany dle kritérii uvedenych v nasledujicich podkapitolach:

3.1.1 CHARAKTER EXPOZICE

D¢leni dle charakteru expozice je ve vyzkumném souboru délenim nejzakladnéjSim.
Majoritni vétSina osob byla exponovana ve dvou zavodech na vyrobu azbestovych vyrobki,
v Zavode A a v Zavodé B. V Zavodé A se po celou dobu vyroby pouzival jak chryzotil, tak

krocidolit, v Zavod¢ B piedevsim chryzotil a do r. 1978 v mensi mite i krocidolit (viz popis
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pracovniho prostfedi vySe). Pouze mala ¢ast probandt byla exponovana na Jinych pracovistich,

kde se o pfimé zpracovani azbestu nejednalo (viz vyse).

3.1.2 PRASNOST

Definice kategorie ,,praSnost“ pro potieby této studie vychdzela zudaji ziskanych
v prib¢hu hygienickych meéfeni provedenych v obou podnicich na zpracovani azbestu
a z hygienickych meéfeni, kterd byla podkladem pro posuzovani nemoci z povolani
v individualnich pfipadech [75]. Na zaklad¢ téchto méfeni a s ohledem na konkrétni pracovni
zafazeni osob ve vyrobnim procesu byly pro potieby statistického hodnoceni stanoveny dvé
urovné prasnosti: nizka a vysoka.

Za vysokou prasnost byla povazovana expozice na pracovnich postech v Zavodé A v hlavni
vyrobé, kde pravideln€é dochézelo k vyraznému piekracovani limitnich hodnot (tj. mleti azbestu,
vyroba desek, vyroba trub, Upravna, fezani desek, sklad, zkuSebna, expedice) a obdobné
v Zavodé B (tj. kolové mlyny, rozvlédknovace, hlavni vyroba, fezdrna). PraSnost na ostatnich

mistech expozice byla hodnocena jako nizka.

3.1.3 KUMULATIVNI EXPOZICE

Kategorie ,.kumulativni expozice* souvisi jak sjiZz definovanou mirou prasnosti, tak
s ¢asovym faktorem. Pro potteby statistického zpracovani byly ureny dvé trovné kumulativni
expozice, kumulativni expozice ,,podstatna* byla definovana jako expozice ,,vysoké“ prasnosti
trvajici 5 a vice let a kumulativni expozice ,,mirna“ jako expozice do 5 let ve ,,vysoké* prasnosti

¢i expozice pouze ,,nizké“ prasnosti.

3.1.4 KATEGORIE ZJISTOVANYCH ONEMOCNENI

Do kategorie ,,onemocnéni plic a pleury zpisobena azbestem* byly zafazeny jednak
uznané nemoci z povolani zpusobené prachem =z azbestu, a jednak vSechny stavy, které
nedosahovaly kritérii pro uznani nemoci z povolani a o nichZ je zndmo, ze mohou korelovat

S expozici azbestu.
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»Uznané nemoci z povolani (NzP)*“ (dle pravidel uvedenych v podkapitole 1.2.1) byly
tyto: maligni mezoteliom, rakovina plic (ve spojeni s azbestézou nebo hyalinézou pleury),
azbestoza, hyalinéza pleury (s ventilaéni poruchou restrikéniho typu). Do skupiny
»onemocnéni plic a pleury (zpusobena azbestem) nedosahujici kritérii pro uznani NzP*
byly zahrnuty stavy nespliujici klinicka ¢i hygienicka kritéria pro uznani nemoci z povolani,
z velké c¢asti se jednalo o pleuralni zmény rizného rozsahu, dale nepravidelné opacity v plicnim
parenchymu a dalsi (kalcifikace, opacity mlécného skla, nespecifické zmény, emfyzematozni

buly, apod.).

Pro potieby popisu vztahli mezi pleurotaktickym plsobenim azbestu a jeho expozici vznikla
kategorie ,patologickych nalezii na pleufe“. Do této skupiny byly zahrnuty vSechny
patologické nalezy na pleuie, tj. maligni mezoteliomy, hyalindzy uznané jako nemoci z povolani,
ptipady hyalindz, které kritérii potiebnych pro uznani nemoci z povolani nedosahovaly, a dalsi

pleuralni zmény.

Samostatnou skupinu tvofila kategorie ,,onemocnéni plic a pleury zpiisobena azbestem
neprokazana®. U téchto pacienti nebyla zjiSténa zadna onemocnéni ani zmény plic ¢i pleury,
které by mohly mit souvislost s expozici azbestu.

Kuracky navyk byl hodnocen jako pfitomen nebo nepfitomen. Jako kufaci byli pro potieby
statistické analyzy vtéto praci dle definice Ceské kardiologické spole¢nosti hodnoceni
pravidelni, pfilezitostni i byvali kufaci [81].

Ziskana data byla analyzovana pomoci statistického software IBM SPSS Statistics verze
22 (USA).
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|. CAST: VYSLEDKY

1 ZAKLADNI CHARAKTERISTIKY SOUBORU

Zakladni charakteristiky vyzkumného souboru shrnuje tabulka 4.

Tabulka 4 - Zdkladni charakteristiky souboru a podsouborii

Cely Jina
Zavod A | Zavod B | p* p2*

soubor pracovisté
Pocet exponovanych 326 174 141 11
(% ze souboru) (100%) | (534%) |(433%) | (3.4 %) _
Muzi/Zeny 248/78 125/49 115/26 8/3
(% ze souboru) (76,1%/ | (71,8%/ |(816%/ |0,047 | (72,7%/ 0,111

239%) |282%) | 18,4%) 27,3 %)
Primérny vék (roky), SD 59,1+9,8 [59,9+9,2 | 57,4+0,2 68,3+7,3
Median 59,5 60,0 57,0 0,014 | 67,0 0,0003
(rozmezi) (37-83) | (41-82) | (37-83) (54-77)
Kui4cky navyk 142 68 69 5

0,087 0,210

(% ze souboru) (43,6 %) | (39,1%) | (48,9 %) (45,5 %)
Primérna expozice (roky), SD 12,795 | 13,1 £8,9 | 12,0+9,7 158+13,6
Medidn 11,0 12,0 9,0 0,273 | 15,0 0,352
(rozmezi) (0,2-40) | (0,2-34) | (0,2-40) (0,2-32)

*Vysvétlivky: p; — p-hodnota pouze pro srovnani Zavodu A a B; p, — p-hodnota pro srovnani vsech tfi

pracovist.
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2 VYSKYT ONEMOCNENI PLIC A PLEURY U OSOB DRIVE
EXPONOVANYCH AZBESTU

V celém souboru se za sledované obdobi vyskytlo celkem 45 uznanych nemoci z povolani
(NzP) u 43 pacientu (dvé osoby mély uznany po dvou nemocech z povolani — v obou piipadech
se jednalo soucasné o azbestozu a hyalindzu pleury). Nejcastéj$i uznanou nemoci z povolani
byla hyalindza pleury s ventilaéni poruchou restrikéniho typu s 22 ptipady (6,7 %), dale maligni
mezoteliom se 16 ptipady (4,9 %), azbestoza s 5 ptipady (1,5 %) a 2 ptipady rakoviny plic ve
spojeni s azbestézou nebo hyalinézou pleury (0,6 %), kdy se jednalo v jednom piipade
histologicky o bronchogenni spinocelularni karcinom a Vv druhém o adenokarcinom. Ddle se
vyskytl pfipad maligntho mezoteliomu pleury, ktery vSak nemohl byt uznan jako nemoc
Z povolani, protoze se expozici nepodaiilo objektivizovat hygienickym Setfenim. Rovnéz piipad
adenokarcinomu plic nespliioval klinicka kritéria pro uznani nemoci z povolani, nebot’ karcinom
nebyl provadzen projevy azbestdzy ani hyalindzy, coz je pro uznani nemoci z povolani podle
legislativy zapotiebi. Pfipad rakoviny hrtanu nebo vajecnikii v souboru nebyl zjistén. Priblizné
73 % NzP zptsobenych azbestem z jejich celkového pocétu ve vyzkumném souboru bylo nove

uznano béhem doby sledovani, tedy mezi lety 2009 az 06/2013.

Tabulka 5 shrnuje vyskyt vSech NzP a dalSich onemocnéni zplsobenych azbestem na
jednotlivych pracovistich. Nejvice uznanych nemoci z povolani bylo v Zavodé¢ A, kde se
zpracovaval hojné ikrocidolit — 26 pfipadd, ztoho 11 malignich mezoteliomt, 11 pFipadi
hyalin6z pleury, 3 azbestozy a 1 bronchogenni adenokarcinom. V Zavodé& A byl prokézan vysoce
signifikantné vyznamny vyssi vyskyt malignich epiteloidnich i neepiteloidnich mezoteliomti nez
v Zavodé B (p = 0,001 a p = 0,009), kde nebyl po dobu sledovani diagnostikovan zadny maligni
mezoteliom. V Zavodé B bylo uznano stejné jako v Zavodé A 11 piipadd hyalindz, dale
2 azbestozy a 1 bronchogenni spinocelularni karcinom plic. Navic zde byl zjistén jiz zminény
adenokarcinom plic, ktery nesplnil klinickd kritéria pro uznani nemoci z povoldni. Ve skupiné
»Jina pracovisté” bylo ze 6 ptipadi maligniho mezoteliomu 5 uznano jako nemoci z povolani.
V podskupiné vysetrenych z Jinych pracovist’ se nejednalo o osoby pravidelné sledované v ramci
nasledné preventivni péce (jak jiz bylo uvedeno), ale o osoby odeslané k vySetfeni jiz se
suspektnimi ndlezy nebo diagnostikovanymi onemocnénimi k posouzeni profesionality
onemocnéni, proto je tato skupina se soubory probandii exponovanych v Zavodech A
a B relevantné nesrovnatelnd, pouze pro uplnost piehledu o nemocech zpisobenych expozici

azbestu vsak je v tabulce 5 uvedena.
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,Onemocnéni plic a pleury (zptisobena azbestem) nedosahujici kritérii pro uznani NzP* se
vyskytla u 44,2 % vsech probandi. Znamky onemocnéni plic a pleury z azbestu nebyly nalezeny
u 42,6 % pacientt.

Tabulka 5 - Vyskyt onemocnéni plic a pleury zpiisobenych azbestem v souboru

Misto vykonu prace
Jina Celkem
Zavod A Zavod B | p
pracovisté
Pocet, Pocet, Pocet, Pocet,
Pocet vyseti‘enych osob
% zn=174 | %z n=141 % zn=11 | % zn=326
Maligni 11 0 5 16
) 0,001
mezoteliom (6,3 %) 0% (45,4) (4,9
Z toho
8 0 3 11
epiteloidni 0,009
. 46%) | (0% (27.2%) | (3.4%)
mezoteliom
) ) 1 1 0 2
) Rakovina plic 0,589
Nemoci z (0,6 %) (0,7 %) 0% (0,6 %)
povolani 3 2 0 5
Azbestoza 1,000
(1,7 %) (1,4 %) 0% (1,5 %)
Hyalin6za 11 11 0 22
0,660
pleury (6,3 %) (7,8 %) 0% (6,7 %)
Celkem
26 14 5 45
nemoci z
(14,9 %) (9,9 %) (45,5 %) (13,8 %)
povolani
Onemocnéni plic a pleury
82 57 5 144
nedosahujici kritérii pro uznani 0,187
(47,1 %) (40,4 %) (45,5 %) (44,2 %)
NzP
Onemocnéni plic a pleury 68 70 0.060 1 139
zpisobena azbestem neprokazana | (39,1 %) (49,6 %) ’ (0,9 %) (42,6 %)
58 40 10 108
Patologické nalezy na pleuie 0,344
(33,3%) (28,4 %) (90,9 %) (33,1 %)
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3 LATENCE U UZNANYCH NEMOCI Z POVOLANI

Nejdelsi primérna doba latence byla zjisténa u malignich mezoteliomi (41,5 let) a nejnizsi

u rakoviny plic (25 let).

Tabulka 6 - Priimernd doba latence U nemoci z povoldani

Nemoc z Minimum | Maximum Median Primér SD
Pocet
povolani (roky) (roky) (roky) (roky) (roky)
Maligni
) 16 21 52 43,5 415 8,3
mezoteliom
Rakovina plic | 2 22 28 25 25 4,2
Azbestoza 5 27 41 34,0 33,6 5
Hyalin6za
22 18 58 37,0 37,3 11,5
pleury

B Prameér (roky)

yaingza iy b

savesiczs | (- -
rakovinapic | (D -

i mesoelon —

Graf 1 - Primérnd doba latence v letech u zjisténych nemoci z povolani ve vyzkumném souboru
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4 VYSKYT ONEMOCNENI Z AZBESTU V ZAVISLOSTI NA
PRASNOSTI

V celém souboru (po vyfazeni skupiny osob exponovanych na Jinych pracovistich, n = 315)
byl u osob vystavenych vysoké prasnosti (n = 208, tj. 66 %) zjistén signifikantné vyssi vyskyt
onemocnéni plic a pleury nedosahujicich kritérii pro uznani NzP (50,5 % vs. 31,8 %, p = 0,002).
Osoby, které byly vystaveny pouze nizké prasnosti (n = 107, tj. 34 %), byly signifikantné Cast&ji
bez zjisténého onemocnéni zplisobeného azbestem (57 % vs. 35,6 %, p =0,0003). Dale po
secteni uznanych NzP a onemocnéni nedosahujicich kritérii pro jejich uznani bylo zjisténo, ze
vSechny tyto nalezy se vyskytovaly signifikantné Castéji ve vysoké prasnosti (64,4 % vs. 43 %,
p = 0,0003). Bylo také zjisténo, ze patologické nalezy na pleute se v souboru vyskytovaly
signifikantné castéji u osob vystavenych vysoké praSnosti nez u osob vystavenych nizké
prasnosti (37,5 % vs. 18,7 %, p = 0,001) (tabulka 7).

Tabulka 7 - Korelace prasnosti a vyskytu onemocnéni (po vyrazeni skupiny osob exponovanych

Vv rdmci Jinych pracovist), (n = 315)

Nizk4 prasnost | Vysoka prasnost
Kategorie onemocnéni p
(% zn=107) (% z n =208)
12 29
Uznané NzP 0,496
(11,2 %) (14 %)
Onemocnéni plic a pleury 34 105 0.002
nedosahujici kritérii pro uznani NzP | (31,8% ) (50,5 %) 7
NzP a onemocnéni plic a pleury 46 134
0,0003
nedosahujici kritérii pro uznani NzP | (43,0 %) (64,4 %)
Onemocnéni plic a pleury 61 74
0,0003
zpusobena azbestem neprokazana (57,0 %) (35,6 %)
20 78
Patologické nalezy na pleuie 0,001
(18,7 %) (37,5 %)
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5 VYSKYT ONEMOCNENI Z AZBESTU V ZAVISLOSTI NA
KUMULATIVNI EXPOZICI

V souboru osob (n = 315), tedy v celém souboru po vyfazeni skupiny osob exponovanych na
Jinych pracovistich, byl zjistén signifikantné Castéjsi vyskyt NzP dohromady s onemocnénimi
nedosahujicimi kritérii pro uznani nemoci z povolani v podstatné kumulativni expozici, které
bylo vystaveno 163 osob, tj. 51,8 % (65,6 % vs. 48 %, p = 0,002). Pro samotnou skupinu osob
s onemocnénimi nedosahujicimi kritérii pro uznani NzP byla korelace mezi vyskytem
onemocnéni a podstatnou mirou kumulativni expozice jen hranicné signifikantni (p = 0,04).
Osoby v mirné kumulativni expozici (n = 152, tj. 48,3 %) byly ¢astéji bez patologického nalezu
plic ¢i pleury vyvolaného azbestem neZz osoby s expozici podstatnou (52 % vs. 34,4 %,
p = 0,002). Bylo dale zjisténo, ze vyskyt patologickych nalezii na pleute byl signifikantné vyssi
u 0sob v podstatné kumulativni expozici (39,9 % vs. 21,7 %, p = 0,001) (viz tabulka 8).

Tabulka 8 - Korelace kumulativni expozice s vyskytem onemocnéni (po vyrazeni skupiny osob

exponovanych v ramci Jinych pracovist), (n = 315)

Mirna kumulativni | Podstatnd kumulativni
Kategorie onemocnéni expozice expozice p

(% z n=152) (% z n=163)

14 25
Uznané NzP 0,099

(9,2 %) (15,3 %)
Onemocnéni plic a pleury 59 82 004
nedosahujici Kritérii pro uznani NzP | (38,8 %) (50,3 %) ’
NzP a onemocnéni plic a pleury 73 107 0.002
nedosahujici Kritérii pro uznani NzP | (48,0 %) (65,6 %) ’
Onemocnéni plic a pleury 79 56

0,002

zpusobena azbestem neprokizana (52,0 %) (34,4 %)

33 65
Patologické nalezy na pleure 0,001

(21,7 %) (39,9 %)
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6 POROVNANI VYSKYTU NOVE UZNANYCH NEMOCI

Z POVOLANI V OLOMOUCKEM KRAJI AV CESKE REPUBLICE
v letech 2009-2013

v Olomouckém kraji a v celé Ceské republice uvadi tabulka 9. Nejéast&ji uznavanou NzP byl

Srovnani mezi poftem nové uznavanych nemoci z povoldni
v Olomouckém kraji maligni mezoteliom, zatimco v CR to byla hyalindza pleury. Podil
uznavanych malignich mezoteliomil vV olomouckém regionu prevysuje celorepublikova data, a to

piiblizné dvojnasobné [82].

Tabulka 9 - Srovndni poctu uznanych NzP z azbestu v Olomouckém kraji a v CR v letech 2009-2013

Olomoucky kraj Ceska republika
Maligni Rakovina Hyalinéza Maligni Rakovina Hyalinéza
Azbestoza Azbestoza
mezoteliom | plic pleury mezoteliom plic pleury
17 2 0 14 37 15 26 67
Celkem NzP 33, z toho %: Celkem NzP 145, z toho %:
S15% 1619 |ow 42,4 % 25,5 % 103% |17,9% | 462 %
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7 RETROSPEKTIVNI ANALYZA NEMOCI Z POVOLANI
ZPUSOBENYCH EXPOZICI AZBESTU V OLOMOUCKEM KRAJI
V LETECH 1996-2013

Nasledujici grafy shrnuji vyvoj a proporcionalitu uznanych nemoci z povolani zptisobenych
azbestem v Olomouckém Kkraji mezi lety 1996-2013. Nejvice uznanych onemocnéni
zpusobenych expozici azbestu souhrnné tvoril maligni mezoteliom, a to ptiblizné 52 % ze vSech

uznanych NzP.

B Maligni mezoteliom M Rakovina plic ™ Azbest6za M Hyalindza pleury

Graf 2 - Uznané nemoci z povolani zpitsobené expozici azbestu v Olomouckém Kraji v letech

1996-2013
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Azbestoza
6%

Rakovina plic
8%

Graf 3 - Proporcionalita uznanych nemoci z povolani z azbestu na Klinice pracovniho lékarstvi

v Olomouci, 1996-2013
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8 NEMOCI Z POVOLANI ZPUSOBENE AZBESTEM

V OLOMOUCKEM KRAJI VZHLEDEM K PRACOVISTIM

VZNIKU, 1996-2013
Jak uvadi tabulka 10 a graf 4 v obdobi od r. 1996 do r. 2013 byl nejvice uznavanym

onemocnénim v Zavodé A maligni mezoteliom a v Zavodé B potom hyalindza pleury.

V Zavodé A bylo uznano 75 % malignich mezoteliomu z jejich celkového poctu za dané obdobi.

Tabulka 10 - Uzndavané nemoci z povolani ve vztahu k pracovistim, 1996-2013

) Rakovina Hyalinéza Onemocnéni
Mezoteliom . Azbestéza
plic pleury celkem

Zavod A 36 3 3 13 55

Zivod B 6 4 3 15 28

Jina

6 0 0 3 9

pracovisté

Celkem 48 7 6 31 92

40 -

35

30 - B Maligni mezoteliom

25 - . . .
B Rakovina plic ve spojeni

- s azbestdzou nebo hyalinézou
i Azbestéza

15 A
M Hyalindza pleury

10 A

5 -
0 . T
Zavod A Zavod B Jind pracovisté

Graf 4 - Pracovisté ve vztahu k uzndavanym onemocnénim z povoldani
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9 RETROSPEKTIVNI ANALYZA NEMOCI Z POVOLANI
ZPUSOBENYCH EXPOZICI AZBESTU V CESKE REPUBLICE
V LETECH 1996-2013

Graf 5 a graf 6 shrnuji uznané nemoci z povolani zptisobené azbestem v CR mezi lety
1996 az 2013. Na rozdil od olomouckého pracovisté tvofila nejvétsi podil uznanych nemoci
z povolani hyalinéza pleury (46 %). Udaje niZe jsou pievzaty ze Statniho zdravotniho ustavu
[82].

B Maligni mezoteliom M Rakovina plic ™ Azbestéza W Hyalindza pleury

Graf 5 - Uznané nemoci z povoldni zpiisobené expozici azbestu v CR, 1996-2013
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Graf 6 - Proporcionalita uznanych nemoci 7 povoldni z azbestu v Ceské republice,

1996-2013
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I. CAST: DISKUZE

Za dobu sledovani byla v celém souboru nejéastéji uznavanou NzP hyalinéza pleury
s ventilaéni poruchou restrikéniho typu, poté maligni mezoteliom, dale azbestéza a nejméné

Castou NzP byla rakovina plic ve spojeni s azbestdozou nebo hyalinézou pleury.

V nasi analyze bylo zjiSténo, Ze vyskyt onemocnéni spojovanych s expozici azbestu
pozitivné souvisel spraSnosti a mirou kumulativni expozice — vice téchto onemocnéni se
vyskytovalo u osob exponovanych vysoké prasnosti a podstatné kumulativni expozici. Zajimavé
je podotknout, Ze u samotnych uznanych nemoci z povolani se jasn¢ signifikantni souvislost
s prasnosti a kumulativni expozici nevyskytla, coz by snad mohlo korespondovat i s jejich
relativné mensim poctem a také pfitomnosti malignich mezoteliomd, které na mife expozice
ptfimo nezavisi [52], [53]. Signifikantni korelace mezi prasnosti ¢i kumulativni expozici
a vyskytem onemocnéni vSak byla zjisténa po zaclenéni NzP do skupiny vSech onemocnéni
zpusobenych azbestem, tedy i téch, ktera kritérii pro uznani nemoci z povolani nedoséhla. To
priléhavé ilustruje skutecnost, ze jde v podstaté o jednu entitu onemocnéni, kterd vzhledem

Kk arbitrarnimu uznani NzP musi splnit dana kritéria.

wrwe

Vv literatufe vénovano ponékud méné pozornosti, ale autofi se vesmés shoduji na v podstaté
linearni zavislosti mezi tizi expozice a vyskytem téchto onemocnéni. V r. 1969 uvedl Newhouse
ve své studii mortality u pracovnikll v tovarné na zpracovani azbestu, Ze nejvétsi imrtnost byla
zjisténa v oddé€lenich, ktera se vyznacovala nejvyssi prasnosti [83]. Z 80. let 20. stoleti potom
pochazi prace autori Dementa et al., ktefi zjistili vyznamny pozitivni az linearni vztah mezi
mortalitou na nemaligni onemocnéni dychacich cest a vysokymi kumulativnimi davkami azbestu
(8lo o chryzotil) [84]. V r. 2007 byla publikovana 37leta studie autori Wanga et al. sledujici
mortalitu mezi ¢inskymi d€lniky pracujicimi v textilnim chryzotilovém primyslu [85]. Mimo
jiné bylo Vv této praci zjisténo, Ze nejveétsi proporce umrti na nemaligni onemocnéni dychaciho

systému byla spojena prave s vysokymi hodnotami expozice azbestu.

Vyss§i maligni potencial amfibolovych vldken zvlasté vici mezoteliomu byl v minulosti
dostate¢né demonstrovan v epidemiologickych studiich, jak je vySe taktéZ popsano v kapitole

pojednavajici 0 obecnych soucasnych poznatcich tykajicich se zdravotnich nasledkd expozice
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azbestu [11], [12], [17], [20]. Z naseho pozorovani lze analogicky vyvodit, ze pracovisté

S podstatnym vyskytem krocidolitu pfedstavuje vyssi riziko pro vyvoj maligniho mezoteliomu.

Cenné udaje tykajici se konkrétnich diskutovanych pracovist potom poskytuje jiz zminiovana
raritni prace hygienikii Dockalové a Gerstnera [75]. Autofi uvadi, ze po srovnani vysledk
dostupnych hygienickych mé&feni nebyl v koncentraci azbestu mé&fené v mg/m® mezi Zavodem A
a Zavodem B shledan signifikantni rozdil. Bylo ale zjisténo, Ze pocet vlaken na cm® byl celkové
signifikantné¢ vys$i v Zavodé B (p = <0,001). Je tedy zfejmé, ze pracovisté s vyskytem
krocidolitu pfedstavuje ve srovnani s pracovistém s téméf vyhradnim vyskytem chryzotilu vyssi
riziko z hlediska pozdéjsiho vyskytu MM, ackoli jsou expozice vzajemné srovnatelné, nebo

dokonce mirné vyssi v ptipadé¢ chryzotilu.

Studie ptipadt a kontrol ze znamé jihoafrické azbestové téZebni oblasti autorid Reese et al.
rovnéz poukazala na zvysujici se gradient karcinogenniho potencialu azbestovych vlaken vuci
MM ve smyslu krocidolit > amozit > chryzotil [86]. Podobné i McDonald et al. na zaklad¢ studie
v kanadskych tézebnich podminkach usuzuji na vyssi riziko asociace vyskytu maligniho
mezoteliomu v piipadé expozice amfibolim [87]. Podrobny systematicky pichled autort
Hodgsona et al. zr. 2000 zabyvajici se hodnocenim kvantitativniho rizika mezoteliomu
a rakoviny plic v ramci expozice azbestu navrhl proporcionalitu specifického rizika jednotlivych
typti azbestovych vldken vici mezoteliomu na 1:100:500 v potadi chryzotil, amozit a krocidolit
[88]. Dale v metaanalyze zkoumajici karcinogenni potencial vzhledem ktypu a velikosti
azbestovych vlaken z r. 2008 vy¢islili autofi Berman a Crump relativni schopnost chryzotilu pro
vyvolani maligniho mezotliomu od nuly do 1/200 nebezpecnosti amfibolovych azbesti [89].
Nase zjisténi vyS8i nebezpecnosti krocidolitu viici MM jsou tedy zcela ve shodé také s témito
studiemi pfimo se zabyvajicimi souvislostmi mezi typem azbestovych vlaken a jejich schopnosti

vyvolat MM.

Jak ilustruji vySe zpracované piehledy uznavanych nemoci z povolani v Olomouckém kraji
av celé Ceské republice, podil nové uznavanych malignich mezoteliomii v poslednich letech
celorepublikove 1 regiondlné stoupd. Za sledované obdobi tvofil v Olomouckém kraji maligni
mezoteliom témét 52 % ze vSech po tuto dobu nové uznanych NzP zptisobenych azbestem, coz
je pfiblizné dvakrat vice nez v celé CR. Maligni mezoteliom je v Olomouckém kraji taktéz
dlouhodob¢ nejvice uzndvanou nemoci z povolani zptisobenou expozici azbestu, zatimco v ramci

celé republiky to je hyalindza pleury.
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Dle udaji z let 1977 az 2012, které jsou k dispozici prostfednictvim Systému pro vizualizaci
onkologickych dat (SVOD), dosahla hruba incidence maligniho mezoteliomu (tedy nejen
profesionalniho) v populaci celé CR svého maxima v r. 2003, kdy ¢&inila 0,7 piipadt na 100 000
obyvatel [86], [90]. V ramci regionalni analyzy CR tato data opét potvrzuji suverénné nejvyssi
incidenci MM v Olomouckém kraji, a to 0,9 pfipadi na 100 000 obyvatel v letech 1977-2012.
Nasleduje poté Moravskoslezsky kraj s 0,61 piipady/100 000 osob. Nejnizsi incidence byla
zjisténa v Libereckém kraji (0,16 ptipadi/100 000 obyv.). Tato skute¢nost i jiz zminény nejvyssi
podil uznavanych malignich mezoteliomii v CR koresponduje s dlouholetou p¥itomnosti velkych
zavodl na zpracovani azbestu v Olomouckém kraji v¢etné zpracovani krocidolitu. Je také
znamo, Ze onemocnénim byvaji postizeny i osoby v komunitach Zijicich v okoli tézebnich mist

a tovaren [6], [7], [16], [20], [45], [86].

V nasem pozorovani byla také potvrzena znamé skutecnost nezavislosti rozvoje maligniho
mezoteliomu na kufackém navyku [12], [20], [31]. V Zavodé A, kde byl témét o 10 % nizsi
vyskyt kurdkll, byly na rozdil od Zavodu B s vys$Sim zastoupenim kutackého navyku maligni

mezoteliomy diagnostikovany.
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Prestoze je pouzivani vSech forem azbestu v mnoha zemich svéta zakdzano, nasledky
minulych expozic jsou v podobé onemocnéni jak malignich, tak nemalignich stale velmi
zavaznou zdravotnickou otdzkou, coz se ani v dohledné budoucnosti nezméni. Olomoucky kraj

je stale v celorepublikovém méfitku izemim s né&jvetsi incidenci maligniho mezoteliomu, a to

diky v minulosti zde prosperujicimu azbestovému prumyslu.

V naSem cCtyrapulletém pozorovani v ramci nasledné preventivni péce zaméfeném na osoby
exponované azbestu zvIlasté¢ v ramci dvou velkych zavodi, znichz v jednom byly podstatné
exponovany mimo chryzotilu také krocidolitu, byly ovéfeny a potvrzeny synergni vztahy mezi
mirou prasnosti a mirou expozice a vyskytem onemocnéni zpisobenych azbestem (zahrnujicimi
i uznané NzP). Vzhledem k malignimu mezoteliomu byl zjistén a potvrzen vétsi maligni
potencidl krocidolitu u jinak srovnatelnych prasnosti a kumulativnich expozic v rdmci téchto
dvou zavodu. Lze tedy ve shodé se znamymi udaji z literatury uzaviit, ze expozice krocidolitu je

nebezpecnéjsi vzhledem k moznému rozvoji malignity vV podobé maligniho mezoteliomu.

Dulezitost nasledné preventivni pée 0 0soby vV minulosti profesionalné exponované azbestu
ma zasadni vyznam jak ze zdravotniho, tak i ze socialniho hlediska. Vzhledem K nartstajici
incidenci onemocnéni zptsobenych azbestem, jejich zavaznosti a dlouhé dobé latence by méla
byt tato péce pravidelnd a dlouhodoba za vyuZiti vSech dostupnych relevantnich klinickych
vySetieni. Uzitecnym by mohlo byt i rutinni vyuziti efektivnich zobrazovacich metod pro véasny
zachyt zmén na dychacich cestach, napt. nizkodavkové CT vySetieni, jak uvadi novéjsi studie,
a rovnéz identifikace dalSich metod pro v€asny zachyt zvlasté maligniho mezoteliomu, jakym je

napf. biomarker mezotelin, jehoz validity se tyka nasledujici ¢ast prace [91].
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II. CAST: MEZOTELIN JAKO BIOMARKER U EXPONOVANYCH
AZBESTU

1 SOUCASNE POZNATKY

V prvni ¢asti této prace byla popsdna onemocnéni vznikajici v pfi¢inné souvislosti
s profesionalni expozici azbestu, pfi¢emz nejhorsi progndzu z nich ma maligni mezoteliom. O to
potfebnéjsi je Kklinicky vyuzitelny a neinvazivni biomarker s co nejlepSi a nejvCasnéjsi
diagnostickou vytéznosti k odhaleni tohoto nadoru. Pravdépodobnost odhaleni malignity na
zakladé cytologického vySetfeni vypotku za vyuZiti torakospie je asi 60 % a pro maligni
mezoteliom 51 % [92]. Piesto je cytologické vySetfeni pleuralniho vypotku v diagnostice
malignity nejbéznéjsi [92]. Soucasné moznosti diagnostiky maligniho mezoteliomu dnes
zahrnuji vyuziti stanoveni biomarkeru mezotelinu ze séra nebo z pleurdlni tekutiny. V této Casti
prace bude pojednano o validit¢ a moznosti vyuZziti stanoveni mezotelinu v séru u souboru

exponovanych azbestu.
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1.1 BIOLOGICKY PUVOD MEZOTELINU

Mezotelin je antigen za normalnich okolnosti se vyskytujici na mezotelialnich bunkach,
a ackoli za fyziologickych podminek je jeho exprese minimalni, bylo dokazano, ze je zvySené
aberantné¢ exprimovan zejména pii malignim mezoteliomu, ale také pfi rakoviné pankreatu,
rakoviné ovarii, nebo nékterych nadort prsu ¢i plic [56], [93], [94], [95], [96], [97], [98]. Nové
bylo zjisténo, Zze v malé miie se mezotelin exprimuje i pii rakoviné zaludku, tato skutecnost vsak
ziejmé nebude klinicky vyuzitelna [99].

Prekurzorem mezotelinu je 69 kDa protein (néktefi autofi uvadi 70 kDa — [95]), jenZ je
upevnén k bunééné membarné glykosylfosfatidylinositolovou kotvou a je Stépen ziejmé
furinovou proteazou na COOH-terminalni 40 kDa glykoprotein vazany a zakotveny v bunécné
membrané, nazyvany nékterymi prost€¢ mezotelin anebo také tzv. C-ERC/mezotelin
(ERC znamena ,,Expressed in renal carcinoma®“ [95]) a dale na rozpustny sekretorni
NH-terminalni 31 kDa fragment (Wang et al. uvadi 30 kDa — [95]) oznaCovany jako
megakaryocyty potencujici faktor (MPF) neboli N-ERC/mezotelin [46], [56], [95], [98], [100].
Funkce MPF v lidském organizmu je zatim nejasna [98].

Ma se za to, Ze vznik a uvolnéni cirkulujici formy mezotelinu souvisi s abnormalnimi déji
vedoucimi k sekreci extraceluldrni ¢asti mezotelinového proteinu za ucasti enzymatického
odstépeni [56], [94], [101]. Pastan et al. uvadi, ze by za timto enzymatickym $t€penim mohl stat
TNF-a convertujici enzym [98]. Byly popsany celkem tfi varianty mezotelinu vyskytujici se na
povrchu riznych tumord, pfi¢emz variantou z nich nejcastéjsi je varianta 1, kterd je povazovana
za variantu predominantné sekreéni [46], [102], [103].

Vsechny rozpustné formy mezotelinu byly autory Schollerovou et al. souhrné oznaceny jako
soluble mesothelin-related peptides (SMRP nebo SMRPs) [46], [104]. Termin mezotelin se
V literatufe obvykle pouziva ve stejném vyznamu jako SMRP a tak tomu bude i v dal§im textu
této prace. SMRP mize byt méfeno v séru nebo pleuralni tekutiné pomoci imunoenzymatickych
diagnostickych testli, z nichZ velmi bézny je Mesomark, ktery byl pouZivan ke stanoveni hodnot
mezotelinu i vnasem souboru [103]. Mesomark méfi koncentraci SMRP pomoci jejich
indentifikace monoklonalni protilatkou OV569 [103]. Opakované bylo prokazano, ze zvySené
hladiny mezotelinu jsou signifikantn€ vyssi u pacientt s epiteloidnim subtypem MM [56], [103].

Role mezotelinu v normalnich a rakovinnych bunkach a v procesu karcinogeneze neni dosud
zcela jasna, ale nékteré studie uvadéji, ze by mohl fungovat jako faktor podporujici invazi

a sifeni tumoru, a to napf. supresi buné¢né smrti [95], [98], [105], [106].
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1.2 MEZOTELIN JAKO BIOMARKER

Vr. 1992 byla poprvé izolovana monoklonalni protilatka (MAb K1) reagujici s tehdy
neznamym epitopem na povrchu lidskych bunék karcinomu ovarii [107]. Tento epitop (antigen)
byl pozdéji za pouziti metody molekuldrniho klonovani identifikovdn a pojmenovan jako
mezotelin [108].

Prilomova australska studie autori Robinsona et al. zr. 2003, ktera ucelené navrhla
mezotelin jako biomarker pro v€asnou diagnostiku maligniho mezoteliomu hlavné u azbestu
exponovanych a také jako vhodny marker ke sledovani jeho progrese, byla vysledkem
predchoziho pétiletého sledovani [109]. Z testovaného souboru (n = 272) trp€lo 44 osob
malignim mezoteliomem a 37 (84 %) z nich mélo zvySené hladiny SMRP, pfi¢emz senzitivita
via¢i MM byla rovna 84 % a specificita 100 %. Pacienti S diagnostikovanym MM méli
signifikantné vyssi koncentrace SMRP nez osoby z kontrolnich skupin. Z 29 histologicky
vySetfenych pacienti mélo 25 prevazné epiteloidni MM. Dale pouze 3 pacienti z kontrolni
skupiny jinych malignit, zanétlivych onemocnéni plic nebo pleury (celkem n = 160) méli
zvySené SMRP a 74dna osoba z 28 zdravych jedincl bez ptredchozi expozice azbestu zvySené
SMRP neméla. 40 pacientll v ramci kontrolni skupiny bylo vystaveno krocidolitu a 7 z nich mélo
zvySené hodnoty SMRP, pficemzZ v pribéhu 1 az 5 let se u 3 z téchto osob rozvinul maligni
mezoteliom a u jedné karcinom plic. U zbyvajicich azbestu exponovanych 33 osob, kde nebyly
zvySené hodnoty SMRP detekovany a byly sledovany dale po dobu 8 let, neonemocnéla
malignim mezoteliomem Zadna. Ve své studii Robinson et al. uzavieli, Ze zvySeni nebo zmény
v koncentraci SMRP mohou byt brzkym markerem mezoteliomu a Ze nalez jasné zvySené
hodnoty SMRP u osoby v riziku azbestu by mélo iniciovat dalsi diagnostické pokusy o potvrzeni
pfitomnosti MM — s vyuzitim dostupnych radiologickych i invazivnich metod a Ze longitudalni
screening SMRP u vysoce rizikovych osob by mohl pomoci diive detekovat nador [109].

Robinson et al. tedy povazovali mezotelin za velmi slibny biomarker pro maligni
mezoteliom a postupné se k tomuto zaveéru ptipojovaly i dalsi vyzkumné prace [93], [109], [110],
[111],[112], [113].

Z poslednich let existuje mnoho studii, které podporuji diagnostickou vytéznost a vhodnost
uziti stanoveni hladiny SMRP vramci diagnostiky maligniho mezoteliomu. Casto je
zdaraziiovana klinickd tvaha ohledné dalSich diagnostickych kroki v piipad€ pozitivniho
vysledku [44], [103], [114], [115], [116], [117], [118]. SMRP se stale zda byt nejadekvatnéjSim
biomarkerem pro MM, i kdyz jeho hladiny mohou byt ovlivnény geneticky i klinicky [46].
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Vhodnost SMRP jako biomarkeru podporuje i jeho vysoka biologickéd stabilita vzhledem ke
skladovani a dal$imu moznému vysetiovani [119].

Nekteré studie vice zdiraznuji diagnostickou piesnost a spolehlivost méteni SMRP
Vv pleuralnim vypotku [103], [120], [121], [122], [123], [124]. Vysledek zde dle téchto praci neni
ovlivnén jinymi klinickymi stavy (napf. zhorSenim rendlnich funkci ¢i pfitomnosti hypertenze
ani béznymi zanétlivymi pleurdlnimi procesy), a protoze Casto byva vypotek jednim z prvnich
projevii maligniho onemocnéni, je moznost iniciadlni analyzy SMRP z n¢j velmi benefitni. Nabizi
také dopliujici informace k vySetfeni cytologickému (zvlasté pokud je toto negativni). Canessa
et al. pfimo doporucuji zac¢lenéni SMRP do klinické péce o pacienty s pleuralnim vypotkem pii
podezieni na MM [92]. Dle nejnovéjsi metaanalyzy autord Cui et al. hodnotici diagnostickou
vytéznost mezotelinu pro MM vsak je tato pro méreni SMRP v séru aV pleurdlni tekuting
srovnatelna [56]. Creaneyova et al. dale jesté hodnotili validitu mezotelinu z moci, nebyla vsak
vyssi nez ze séra [125].

Zhu et al. v recentni metaanalyze uvadi, ze by mezotelin mohl byt uziteénym pomocnym
nastrojem v diagnostice rakoviny slinivky, nicméné je tfeba dalSich velkych klinickych studii

k ovéfeni této hypotézy [126].

1.3 FAKTORY OVLIVNUJICI HLADINU MEZOTELINU V KRVI

Koncentrace mezotelinu v krvi mohou byt ovlinény nékterymi patologickymi stavy
organismu. Opakované byl zjiStovan vliv rendlnich funkci na vysi hladin mezotelinu a bylo
potvrzeno, Ze s Klesajicimi renalnimi funkcemi se hladiny mezotelinu v krvi zvysuji [44], [103],
[127], [128]. Také Hodnoty N-ERC/mezotelinu (neboli MPF) a osteopontinu v krvi prokazaly
stoupajici tendenci se snizujicimi se renalnimi funkcemi (zvlast¢ MPF) [128], [129]. Parametry
rendlnich funkei (zvlasté pfi zndmé vyznamnéjsi insuficienci) by mély byt vzaty v Givahu pfi
hodnoceni téchto markeri vzhledem k detekci tumoru 1 hodnoceni odpovédi na chemotrerapii
[129]. Zatim v8ak jesté neexistuji konrétnéjsi klinicka doporuceni.

Hollevoet et al. navic nalezli podobny vztah vzhledem k BMI a véku, nicméné podle téchto
autorti musi byt jesté presny klinicky vyznam a predev§im vhodné a konkrétni klinickd aplikace
oveteny v dalSich studiich [44]. Vys$i hodnoty mezotelinu mohou byt také pozorovany

v souvislosti s hypertenzi [103]. Recentni vyzkumy se zabyvaji také genetickymi predispozicemi

ovliviiujicimi hladiny mezotelinu [130].
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1.4 KOMBINACE MEZOTELINU A JINYCH BIOMARKERU

Stale se zkoumaji dalsi moznosti kombinace SMRP a jinych markert, které by mohly zlepsit
diagnostickou piesnost mezotelinu zvlasté vuci malignimu mezoteliomu [131, [132], [117].
V této souvislosti byla testovadna jiz fada markerti, z nichZ se nejvice jednalo o megakaryocyty
potencujici faktor a osteopontin [46], [100], [117], [128], [131], [133], [134], [135], [136], [137].

Nejvytéznéjsim se ukazalo stanoveni MPF, a jak uvadi Cui et al., m¢l MPF v séru dokonce
lepsi diagnostickou pfesnost pro MM ve srovnani se SMRP [56]. Studiemi byla testovana
kombinace MPF a SMRP, z posledni doby pochazi studie Pantazopoulose et al., ktefi referuji, ze
by kombinace SMRP a MPF mohla vést k vétsi diagnostické piesnosti [132], [135]. Dle
nékterych autorti by mohl byt MPF dokonce pouzivan i zaménitelné se SMRP [46], [128].

Cristaudo et al. vr. 2011 poprvé zkoumali a zhodnotili jako benefitni pouziti kombinace
SMRP a osteopontinu, kterd zvySovala senzitivitu a specificitu pro maligni pleuralni mezoteliom,
nicméné uzavreli, ze je tieba dal§iho vyzkumu ve vétSim métitku a zohlednéni parametrti jako
jsou hodnoty glomerulani filtrace a dalsi, které mohou ovlinovat hodnoty téchto markert v Krvi
[131]. Osteopontin sam o sob& neprokazal via¢i MM dostateénou specificitu [46]. Podobné
i Bayram et al. se v recentni studii ptiklani k vyuziti kombinace SMRP a osteopontinu, ktera by
mohla pfispét k odliSeni MM od benignich onemocnéni z azbestu u azbestu exponovanych
jedinctd [100]. Spise s neurcitymi vysledky v kombinaci se SMRP byly studovany dal§i markery,
napt. CYFRA 21-1, CA 15.3, CA 125 (MUC 16), kalretinin, karcinoembryonalni antigen (CEA),
intelektin-1, lidsky mammoglobin, tkanovy polipeptidovy antigen, VEGF, EMA, Ber-Ep4,
TTF-1 nebo kyselina hyaluronova [131], [112], [117],[138], [139], [140], [141].

Z posledni doby se slibné jevila kombinace vySetieni SMRP a CEA zvlasté z pleurdlniho
vypotku, kterd zlepSila diagnostickou vytéZnost, a to zvlasté¢ senzitivitu vaci MM, a dale
kombinace vysetteni N-ERC/mezotelinu a hyaluronanu z pleuralniho vypotku [142], [143]. Dalsi
moznou alternativou je vyuziti kombinaci SMRP s ostatnimi onkomarkery k odliSeni mezi MM
ajinymi typy rakoviny. Heuvel et al. uvadéji, Ze kombinace stanoveni sérovych hodnot CEA
a SMRP byly schopny rozlisit MM a malobunécny karcinom plic s vysokou senzitivitou [138].
K obdobnym vysledktim dosli v nedavné dobé Muley et al. [144]. SMRP z pleuralniho vypotku
v kombinaci s CYFRA 21-1 a CEA by mohlo pomoci v diferencialni diagn6ze MM a ne-
mezoteliomovych malignit také dle Filibertiové et al. [145]. Jako slibny diagnosticky biomarker
vzhledem k malignim pleuralnim vypotkim vcéetné mezoteliomu zvlasté pii negativnim

cytologickém vysetfeni byl navrzen také tzv. pleural fluid DNA integrity index [146]. Rovnéz
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bylo navrzeno v ramci diagnostiky MM kombinovat SMRP s pouzitim malych molekul RNA
(micro RNAs) [147].

24

mezotelin [148].

1.5 VYUZITI MEZOTELINU JAKO PREDPOVEDNIHO FAKTORU PRO
VYSKYT MEZOTELIOMU

Velmi slibnou se jevi moznost stanoveni SMRP v ramci monitoringu odpovédi na 1écbu ¢i
dokonce odhadu prognézy v klinické praxi [56], [114], [132], [136], [149], [150], [151], [152],
[153]. Dle Cristauda et al. by vysoké hodnoty SMRP mohly byt povazovany za nezavisly
negativni prognosticky faktor u pacientt s MM [114]. Schneider et al. neshledali uspokojivou
diagnostickou vytéznost SMRP, ale ovéfili jeho vyuziti pfi 16¢bé a monitoringu MM [150].
Nizké hodnoty SMRP pfi diagnéze se zdaly mit spojitost s piiznivéjsim klinickym prabéhem
onemocnéni [116]. V ramci 1écby byly vzrustajici hladiny SMRP v séru asociovany s progresi
onemocnéni a hor§im vysledkem, zatimco stabilni nebo klesajici hladiny znacily odpovéd’ na
1écbu [132], [149].

Jako vhodny kandidat pro odhad prognézy byl v minulosti navrzen i megakaryocyty
potencujici faktor (neboli N-ERC/mezotelin) [133]. V recentni studii autort Mori et al. byl
stanoven N-ERC index, ktery by mohl byt uzite€ny prognosticky 1 v ramci ucinnosti
chemoterapie, nebot’ je hodnocen az po zapoceti 1écby [154]. Nové se ukazal markerem
s moznym prognostickym ptinosem pro MM fibulin-3 vySetfovany z pleuralniho vypotku, ale
V tomto pripadé je potieba dal§iho vyzkumu [151].

Moznost vyuziti prognostické vypovédi mezotelinu by mohla byt pouzita i pro jiné nadory
neZ maligni mezoteliom, jak diskutuji nckteré recentni studie. Bylo navrZzeno, Ze exprese
mezotelinu u pacientd s adenokarcinomem plic v brzkém stadiu je asociovana se zvySenym
rizikem recidivy a také horsiho preziti [155]. Autofi tedy vyvozuji, Ze by mezotelin mohl byt
markerem agresivity tumoru i potencialnim cilem terapie [155].

Li et al. uvadi, Ze exprese mezotelinu u rakoviny prsu byla signifikantné spojena s hor§im
ptezitim, pfi¢emz prognosticky nejvytéznéjsi by mezotelin mohl byt u tzv. triple negative breast
cancer (TNBC) a mohl by byt i vhodnym terapeutickym cilem, nicméné je tieba dalsiho ovéfeni
ve studiich [156].
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1.6 MEZOTELIN A IMUNOTERAPIE

Jako antigen, ktery je zvySené exprimovan nadorovymi buiikami, byl mezotelin od svého
objevu piedurCen k vyuziti v protinadorové terapii [98]. Také samotny objev mezotelinové
protilatky, ktery potom vedl k identifikaci mezotelinu, nebyl cileny a byl u¢inén v ramci hledani
nové protilatky proti rakoving ovarii vyuzitelné terapeuticky [98]. Od zacatku 90. let 20. stol. do
soucasnosti bylo v tomto sméru u¢inéno mnoho vyznamnych objevi.

Velmi dalezitym soucasnym smérem vyzkumu jiz na urovni klinického testovani je cilené
terapeutické vyuziti mezotelinu v podobé tzv. mesothelin-targeted immunotherapies. Prvnim
testovanym imunotoxinem byl SSI1P obsahujici anti-mezotelinovou mys$i protilatku
a pseudomonadovy exotoxin [96], [98], [157]. Uspé&snou se ukazala kombinace SS1P
s chemoterapii pentostatinem a cyklofosfamidem [98].

MORAD-009 (amatuximab) je chiméricka protilatka namifend proti mezotelinu, ktera
usmrcuje bunky mezotelin exprimujici protilatkové zprostiedkovanou bunéénou toxicitou [98],
[157]. Vzhledem k 1é¢bé neresekabilniho pleuralniho maligniho mezoteliomu se ukazala u¢innou
kombinace této protilatky s pemetrexedem a cisplatinou, kdy doSlo ke zlepSeni povSechného
preziti [98].

V soucasnosti je v klinickém testovani pouze jedind vakcina (CRS-207), ktera vyuziva
atenuovany kmen Listérii k prezentaci lidského mezotelinu hostitelskému organismu [98], [157],
[158]. Mohla by byt vyuzita v terapii jak rakoviny pankreatu, tak maligniho mezoteliomu, zde
v kombinaci s chemoterapii [98], [157], [159].

Konjugaty 1é¢iv a anti-mezotelinovych protilatek a terapie T-builkami s chimérickym
antigennim receptorem jsou rovnéz v soucasnosti predmétem klinickych zkousek [98], [157],
[160], [161].

U mysi bylo s uspokojivym vysledkem testovano pouziti mikro¢astic kfemiku jako nosicii
pro doxorubicin, které byly externé¢ modifikovany vii¢i mezotelinu specifickou protilatkou [162].

Novym a slibnym smérem vyzkumu je také genova terapie za vyuZiti mezotelinu jako cile
molekularni intervence s pouzitim malych molekul RNA [105], [163].

Jak se ukazalo, mezotelin mize byt vyuzit také vramci zobrazovacich metod.
Antimezotelinova protilatka byla vyuzita pfi zobrazovani mezotelin exprimujicich nadort

pomoci metody SPECT [164].
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II. CAST: SOUBOR A METODIKA

1 CHARAKTERISTIKA VYZKUMNEHO SOUBORU

Vyzkumny soubor této prospektivni longitudindlni studie vychazi ze souboru popsaného
V prvni Casti prace, ktery tvofilo 326 osob. SMRP vsak bylo zriznych divoda vysetfeno
u 309 osob, 235 muza a 74 Zen, pram. véku 58,9 let, s primérnou expozici azbestu 13,4 let.
Jednalo se vyhradné o osoby profesionalné exponované prachu s obsahem azbestu, které byly od
zacatku roku 2009 do konce cervna roku 2013 vySetfeny na Klinice pracovniho 1ékafstvi
v Olomouci Vv ramci nasledné preventivni péfe ¢i dispenzarizovany pro jiz diive zjisténé
onemocnéni (€1 pfimo uznanou nemoc z povolani) zptisobené expozici azbestu. Vzorek osob
tedy odrazi skutecnou klinickou fluktuaci azbestu exponovanych na zminéném klinickém

pracovisti.

2 SBER DAT, PROVEDENA VYSETRENT

Béhem standardni 1€ékaiské prohlidky azbestu exponovanych osob byla odebrana anamnéza
véetné zjisténi kurdckého navyku, provedeno fyzikalni a interni vySetieni, pfedozadni prosty
snimek hrudniku a zakladni spirometrické vySetieni vcetné vySetfeni kiivky prutok-objem [79],
[80]. V indikovanych pfipadech bylo doplnéno vySetfeni celotélovou bodypletysmografii. Bylo
také provedeno vysetfeni hladiny mezotelinu (SMRP) v séru pomoci imunoenzymatického
diagnostického testu Mesomark (Mesomark; Fujirebio Diagnostics, PA, USA) ve shodé
s instrukcemi vyrobce. Za patologické byly povazovany hodnoty 1,5 nmol/l a vy$$i. V ramci
sledovani osob dfive exponovanych azbestu bylo SMRP vySetfovano u nékterych opakované.
Pro potfeby této studie byly do statistické analyzy zahrnuty hodnoty SMRP k poslednimu
vySetieni a u pacienti s malignim mezoteliomem k datu zjisténi diagnozy. U osob se zjist€nou
zvySenou hladinou mezotelinu (tj. >1,5 nmol/l) a u osob s klinickymi symptomy (dusnost, kasel,
bolest na hrudi, ubytek na vaze) nebo suspektnimi nalezy na RTG hrudniku bylo provedeno
HRCT vysetfeni hrudniku a/nebo PET/CT vySetieni za vyuZiti aplikace *®F-fluorodeoxyglukozy.

VSechny vysledky zobrazovacich metod byly hodnoceny jednak radiology erudovanymi
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V popisovani prasnych zmén na plicich, a jednak minimélné¢ dvéma odborniky v pracovnim
I¢katstvi s ohledem na standardy International Labour Organization pro hodnoceni
pneumokoniéz z RTG snimku hrudniku [67]. Pro Gcely této studie byla jeSté navic provedena
validizace RTG nalezi dalS$im radiologem a autorkou. U osob s potvrzenymi patologickymi
nalezy suspektnimi z mozného maligniho procesu byla provedena morfologickd diagnostika

K urceni definitivni diagnozy.

2.1 HODNOCENI VYUZITELNOSTI VYSETROVANI SMRP
V DIAGNOSTICE MALIGNiHO MEZOTELIOMU

Na zaklad¢ shromazdénych dat byl posouzen vyskyt elevovanych hladin SMRP v souboru
vzhledem k MM. Pro predikci maligniho mezoteliomu na zakladé zvySenych hodnot SMRP byla
vypoditana senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPV), negativni prediktivni
hodnota (NPV), pozitivni a negativni likelihood ratio (PLR, NLR) a diagnostické odds ratio
(DOR) v¢etné 95% intervalt spolehlivosti (ClI). Dale byl statisticky srovnan vyskyt zvySenych
hodnot SMRP v souvislosti s nemalignimi skupinami onemocnéni zpusobenymi azbestem
a taktéz rozlozeni zvySenych hodnot SMRP mezi jednotlivymi pracovisti exponovanych.

Ziskana data byla analyzovana pomoci statistického software IBM SPSS Statistics verze
22 (USA).

82



1. CAST: MEZOTELIN JAKO BIOMARKER U EXPONOVANYCH AZBESTU: VYSLEDKY

Il. CAST: VYSLEDKY

1 CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Nasledujici tabulka 11 shrnuje charakteristiky vyzkumného souboru 0sob s vysetfenym

SMRP.

Tabulka 11 - Prehled zdkladnich charakteristik, soubor osob s vysetienym SMRP (n = 309)

Soubor
vySetifenych, Zavod A Zivod B Jina pracovisté
n =309
Pocet exponovanych 309 161 137 11
(% ze souboru) (100 %) (52,1%) (44,3%) (3,6%)
Muzi/Zeny 235/74 116/45 111/26 8/3
(% ze souboru) (76,1%/23,9%) | (72,0% / 28,0%) | (81,0% / (72,1%121,3%)
19,0%)
Primérny vék (roky),
SD 58,9 +9,8 59,6 £9,2 57,4 +£10,1 68,3+73
Median (rozmezi) 59,0 60,0 57,0 67,0
(37-83) (41-82) (37-83) (54-77)
Kutacky navyk 132 61 66 5
(% ze souboru) (42,7%) (37,9%) (48,2%) (45,5%)
Pramérna expozice
(roky), SD 13,4£93 13,5+8.7 12,7+9,7 19,2+ 12,5
Median (rozmezi) 12,0 12,5 11,0 19,0
(1-40) (1-34) (1-40) (1-32)

83




1. CAST: MEZOTELIN JAKO BIOMARKER U EXPONOVANYCH AZBESTU: VYSLEDKY

2 HLADINY SMRPV SERU

47 (15,2 %) osob ze souboru mélo SMRP v séru zvySené (tedy vys$si nez 1,5 nmol/l)
a u dalsich 262 (84,8 %) pacientti bylo SMRP Vv normé. Primérnd hodnota SMRP v séru u této
skupiny osob se zvysenym SMRP ¢inila 2,74 nmol/l (SD 2,62).

Osoby exponované v Zavodé A a osoby exponované v Zavodé B se ve vyskytu zvySenych
hodnot SMRP signifikantné nelisily (13 % vs. 14,6 %, p = 0,698). U skupiny osob z Jinych
pracovist, kterd nebyla vySetfovana v rdmci preventivni péce, ale posldna specialisty jiz
s diagnézou onemocnéni z azbestu, byl zjistén signifikantné vyssi vyskyt zvySenych hodnot
SMRP (54,5 %) nez u osob ze Zavodu A (vs. 13,0 %, p = 0,007) nebo Zavodu B (vs. 14,6 %,
p =0,013). Graf 7 zobrazuje rozloZeni hodnot SMRP v ramci jednotlivych pracovist.

M % - SMRP v normé H % - zvySené SMRP (tj. > 1,5 nmo/I)

Celkem vysSetfeno (n=309)

Jina pracovisté

Zavod B

Zavod A

Graf 7 - Rozlozeni hodnot SMRP v séru vzhledem K jednotlivym pracovistim

Tabulka 12 uvadi korelace mezi onemocnénimi plic a pleury zpisobenymi azbestem

s m&fenymi hladinami SMRP. V souboru byl potvrzen statisticky signifikantné vyssi vyskyt
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maligniho mezoteliomu v souvislosti se zvySenou hladinou SMRP (p = < 0,0001) a také

signifikantné vyssi vyskyt osob bez onemocnéni plic a pleury zpisobenych azbestem bez elevace

SMRP (p = < 0,0001).

Pro nemaligni onemocnéni zpiisobena azbestem statisticky signifikantni vyskyt zvySenych

hodnot SMRP v nasem souboru zji$tén nebyl. Statisticky signifikantni vysledek byl zjistén az

pro sdruzenou skupinu uznanych NzP vcetné¢ malignich mezoteliomii a onemocnéni

nedosahujicich kritérii pro uznani NzP (p < 0,0001), viz tabulka 12.

Tabulka 12 - Hodnoty SMRP u exponovanychosob s riznymi nalezy na plicich a pleure

SMRP zvysené | SMRP v normé
Celkem
) (% z dané (% z dané
Kategorie onemocnéni (% ) ) p
kategorie kategorie
zn=309)
onemocnéni) | onemocnéni)
16 12 4
Maligni mezoteliom <0,0001
(5,2 %) (75 %) (25 %)
Onemocnéni plic a pleury zptisobena 133 5 128
P pletty zp <0,0001
azbestem neprokazana (43 %) (3,8 %) (96,2 %)
Uznané NzP, onemocnéni plic a pleury 173 40 133
< 0,0001
nedosahujici kritérii pro uznani NzP (56 %) (23,1 %) (76,9 %)
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3 VALIDITASMRPV ZACHYTU A DIAGNOSTICE MALIGNIHO
MEZOTELIOMU U EXPONOVANYCH AZBESTU

V souboru bylo zjisténo 16 onemocnéni malignim mezoteliomem, vSechny piipady byly
potvrzeny histologicky. Ve skupiné osob s MM byla zjiSténa primérna latence 40,8 let,

SD 8,9 roku, median 43,5 let, minimum 21 let, maximum 52 let, viz tabulka 13.

Ve dvou ptipadech byla expozice kratka, ¢inila 1 a 1,2 roku, pficemz v prvnim ptipad¢ §lo
0 mirnou kumulativni expozici ve vysoké prasnosti a ve druhém piipadé¢ o mirnou kumulativni
expozici v nizké prasnosti, a dokonce jen brigadnickou praci. Primérna hodnota SMRP ve

skupiné malignich mezoteliomt ¢inila 4,06 nmol/I.

Tabulka 13 - Hodnoty SMRP u malignich mezoteliomii (n =16)

Minimum | Maximum | Median Pramér SD

SMRP
(nmol/l)

0,71 15,26 2,21 4,06 4,29

Z 16 ptipadi MM bylo SMRP zvyseno u 12 z nich, tj. u 70,1 %; z 12 epiteloidnich MM bylo
SMRP zvyseno v 10 ptipadech, tj. u 83,3 %. U jediného piipadu bifazického MM bylo SMRP
v normé, u tii ptipadd histologicky netypizovanych MM byla hodnota SMRP zvysena ve dvou

ptipadech a v jednom byla v normé.

V souboru byly dale po dobu trvani studie zjiStény 3 pfipady jinych malignit: 1 tumor
pankreatu, 1 tumor prsu a 1 adenokarcinom plic. SMRP bylo zvySeno u tumoru pankreatu

a tumoru prsu.

Na zaklad€ ziskanych dat byly vypocteny parametry validity SMRP jako diagnostického
testu vici malignimu mezoteliomu véetné stanoveni 95% intervalt spolehlivosti (CI).

Jak uvadi tabulka 14 byla vuéi MM zjisténa vyS$i specificita a nizsi senzitivita SMRP.
Specificita byla vypoétena na 96,2 % (95% CI 91,4 % — 98,8 %) a senzitivita na 75 %
(47,6 % — 92,7 %). Falesna negativita testu ¢inila 25,0 % (95% CI 7,3 % — 52,4 %) a faleSna
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pozitivita 3,8 % (95% CI 1,2 % — 8,6 %). Vysoka byla také negativni piedpovédni hodnota —
96,9 % (95% CI 92,4 % — 99,2 %). Pozitivni piedpovédni hodnota byla opét nizsi, 70,6 %
(95% CI 44 % — 89,7 %). Pozitivni a negativni likelihood ratio byly stanoveny na 19,95
(95% CI 8,17-49,33) a 0,26 (95% C1 0,11-0,61) a diagnostické odds ratio (DOR) potom na 76,8

(95% CI 18,2-325).

Tabulka 14 - Parametry validity SMRP jako diagnostického testu viici malignimu mezoteliomu

Parametr validity

Vysledek (95% CI)

Senzitivita

75 % (47,6 % — 92,7 %)

Specificita

96,2 % (91,4 % — 98,8 %)

FaleSna pozitivita

3,8% (1,2 % — 8,6 %)

FaleSna negativita

25,0 (7,3 % — 52,4 %)

Pozitivni prediktivni hodnota (PPV)

70,6 % (44 % — 89,7 %)

Negativni prediktivni hodnota (NPV)

96,9 % (92,4 % — 99,2 %)

Pozitivni likelihood ratio (PLR)

19,95 (8,17-49,33)

Negativni likelihood ratio (NLR)

0,26 (0,11-0,61)

Diagnostické odds ratio (DOR)

76,8 (18,2-325)
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4 ZACHYT A DIAGNOSTIKA MALIGNIHO MEZOTELIOMU
POMOCI SMRP — DVE KAZUISTIKY

Ve vyzkumném souboru se vyskytly dva ptipady malignich mezoteliomu, kde byla zvySena
hladina SMRP silnym diagnostickym voditkem k Gvaze o provedeni invazivni diagnostiky.
(Podobny piipad byl popsan v r. 2009 autory O’Loneovou et al. [165]). Nasleduji kratké popisy

téchto dvou ptipadi:

Muz, v dobé uzavieni diagnéozy 69 let

Pacient byl exponovan prachu s obsahem azbestu po dobu 29 let v Zavod¢ A, a to zprvu jako
délnik v hlavni vyrob&, poté v technickych a nakonec i1 administrativnich profesich. Jeho
expozice byla jak z hlediska prasnosti, tak z hlediska kumulativni miry expozice hodnocena jako
vysoka. Jednalo se o chronického kufdka. Pacient se dale 1€Cil s esencidlnim tfesem (zvIasté levé

horni koncetiny) antiparkinsoniky a trpél dyslipidémii.

Pacient byl v 10/2009 vySetfen v rdmci nasledné preventivni péce. Subjektivné uvadél
dlouhodobou dusnost, bez kaSle, bez teplot. Ventilacni parametry byly zachovany v plném
rozsahu. Sérovy mezotelin byl vSak zvySen na 2,17 nmo/l. Prosty zadoptfedni snimek hrudniku

prokazal pouze zneostfeny pravy zevni brani¢ni thel (obrazek 14).

12/2009 bylo provedeno HRCT plic, kde byl detekovan minimalni fluidothorax vpravo
dorzéalné, dale jemné fibrozni prouzky subpleurdlné, zesileni pleury nebylo ptfitomno. Za tii
meésice, tedy v bfeznu r. 2010 bylo provedeno kontrolni HRCT plic, kde byla popsana jiz
progrese fluidothoraxu, bilaterdlni nevyrazné zesileni pleury a vpravo diskrétni plastovy
pneumothorax (obrazek 15). V dubnu téhoz roku bylo provedeno PET/CT vySetieni trupu, kde
hypermetabolismus **F-fluorodeoxyglukézy nebyl prokazan, vysetieni tedy bylo bez ziejmych

znamek pfitomnosti tumoro6zni tkan€. Cytologické vySetieni bylo rovnéZ negativni.

Z diivodu progrese vypotku a pozitivity mezotelinu byl pacient bezprostiedné indikovan
k videoasistované thorakoskopii, kde v jednom z bioptickych vzorkt byl histologicky potvrzen
epiteloidni maligni mezoteliom. V jedné dobé byla provedena kompletni pleurektomie kostalni
pleury a nasledn¢ byl pacient 1é¢en chemoterapeuticky. Pacient zesnul v listopadu v r. 2013, tedy

asi 3,5 roku od diagnozy maligniho mezoteliomu.
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Vyvoj hladin mezotelinu v pribéhu 1é¢by: necely rok po diagndze maligniho mezoteliomu
doslo k poklesu na 1,63 nmol/l, poté vSak hodnoty setrvale stoupaly az k cca k 12 nmol/l pfi
poslednim méfeni v 04/2013.

Obrazek 14 - Predozadni snimek hrudniku, mirné

zneostreny pravy kostofrenicky uhel

DFOY500
TILT:08"

2mm

Obrazek 15 - HRCT, progrese

fluidothoraxu
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Zena, v dobé uzavieni diagnézy 77 let

Pacientka byla exponovana prachu s obsahem azbestu po dobu 25 let v Zavodé A v hlavni

vyrobe¢. Jednalo se o nekutacku, 1é¢ila se posledni Ctyfi 1éta pouze s hypertenzni nemoci.

V 07/2009 byla vySetfena vramci nasledné preventivni péce. Z klinickych symptomi
pacientka uvadéla pouze protrahovany kasel a posledni tfi tydny noc¢ni poceni, zaznamenala také
vahovy tubytek. Ventilatni parametry plic byly zachovany v plném rozsahu, na prostém
zadoptfednim snimku hrudniku byl popsan pouze nespecificky loziskovy stin v levém hornim
plicnim poli, ktery, jak se pozd€ji ukazalo, se zavéreCnou diagndézou nesouvisel. Hladina
mezotelinu v séru vSak byla zvySena — rovnala se 1,71 nmol/l (norma: < 1,5 nmol/l). Nasledné
provedené HRCT plic (08/2009) prokazalo hyalindzu pleury a dvé nodulace vpravo subpleuralné
nejednoznacné etiologie. PET/CT sken (11/2009) potom potvrdil nevelky fluidothorax (Sife do
17 mm) vpravém hemithoraxu a také hypermetabolismus 18F-ﬂuorodeoxygluk(')zy
Vv nepravideln¢ zesilené pleute vpravo (Viz obrazek 16 a obrazek 17). Cytologické vySetieni bylo

negativni.

Pro pozitivitu mezotelinu a nalez hypermetabolismu glukézy byla pacientka indikovana
k videoasistované thorakospii, ktera byla provedena v 11/2009 a histologicky byl potvrzen
epiteloidni maligni mezoteliom vpravo s difuznim postizenim pleury, v€etné€ postizeni branice.
Vzhledem K rozsahu nalezu, v€ku a celkovému stavu pacientky nebyla radikalni chirurgicka
terapie v podob¢ pleuropneumektomie indikovana. Pacientka byla 1é¢ena chemoterapeuticky.

Zesnula v zaii 2012, tedy téméf ti roky od urceni diagnozy.

Vyvoj hladin mezotelinu v pribéhu 1écby: hladiny mezotelinu stadle mirn€ stoupaly az

k posledni zaznamenané hodnoté z 07/2012, a to 4,33 nmol/I.
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Spin:_ 0
Tit: -90

Obrazek 16 - PET/CT, transverzalni sken,

hypermetabolismus glukozy v pravém hemithoraxu

Obrazek 17 - PET/CT, sagitdlni sken,

hypermetabolismus glukozy v pravém

hemithoraxu
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II. CAST: DISKUZE

V nasem souboru bylo shodné s literarnimi udaji ovéfeno a potvrzeno signifikatni zvysSeni

hodnot SMRP u 0sob s malignim mezoteliomem [56], [93], [94], [95], [96], [97], [98].

V ramci hodnoceni parametrt validity SMRP jako diagnostického testu vaci MM byla
V nasem pozorovani zjiSténa vysoka specificita a zadroven nizka falesna pozitivita. Toto zjisténi
V praxi znamend, ze v piipad¢ zvySené hodnoty SMRP by mélo byt uvazovano o mozné
pfitomnosti maligniho mezoteliomu. Zjisténd vysokéa negativni predpovédni hodnota znamena
vysokou pravdépodobnost nepiitomnosti MM pii negativnim vysledku testu, ikdyz tento
vysledek je limitovan prevalenci onemocnéni v testované populaci. Zjisténa senzitivita testu byla
nizsi se Sirokym intervalem spolehlivosti, coz je dano malym poctem pacientd s MM. Vysoka
hodnota PLR znamena téméf 20krat vyssi pravdépodobnost pozitivity testu SMRP v souvislosti s
pritomnosti MM, vysledek NLR znamenal 26% pravdépodobnost piitomnosti MM pfi
negativnim testu a vysoké DOR by znacilo diagnosticky velmi ptfinosny test. Tyto parametry
jsou v8ak 1 spolu se senzitivitou, faleSnou negativitou a PPV v sile své vypovédi oslabeny dosti
Sirokymi intervaly spolehlivosti, které byly takto odhadnuty vzhledem k malému poctu osob
s MM, jak jiz bylo zminéno.

Udaje o validité mezotelinu vzhledem k diagnostice MM byly v literatufe podrobovany
zkoumani na pozadi riznych vyzkumnych souborl. Zvlast¢ vyznamné jsou v tomto ohledu
dosud dvé metaanalyzy zpracované Cinskymi autory a jedna metaanalyza zaloZzend na
individualnich datech pacientt, ktera vznikla za mezinarodni spoluprace odbornikti zabyvajicich
se onemocnénimi z azbestu. Ovéfeni validity vySetfovani SMRP vici MM tvofilo také hlavni

vyzkumnou otazku této II. ¢asti prace.

Prvni metaanalyza autorti Lua et al. pochazi z r. 2010 [166]. Do této metaanalyzy bylo po
podrobné analyze zafazeno 11 publikaci a bylo vyhodnoceno, ze senzitivita SMRP v séru viici
malignimu mezoteliomu je rovna 64 % (95% CI 61 % — 68 %), specificita 89 % (88 % — 90 %),
pozitivni likelihood ratio (PLR) 7,10 (4,44-11,35), negativni likelihood ratio (NLR)
0,39 (0,31-0,48) a diagnostické odds ratio (DOR) 19,35 (10,95-34, 17). Bylo uzavieno, ze
SMRP ze séra hraje roli v diagnostice maligniho mezoteliomu a vysledky tohoto testu by mély

byt hodnoceny spolu s klinickymi nalezy a vysledky dalSich konvenénich testt [166].
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Metaanalyza individualnich dat pacientd autord Hollevoeta et al. z r. 2012 zahrnovala napii¢
16 zafazenymi studiemi celkem témet 4500 osob, z toho 1026 pacinetd s malignim pleuralnim
mezoteliomem [44]. Hlavnim limitem pouZiti sérového SMRP ve v¢asné diagnostice maligniho

mezoteliomu byla shledana jeho nizka senzitivita [44].

Recentni metaanalyza autort Cui et al. zr. 2014 je vzhledem k hodnoceni diagnostické
vytéznosti SMRP v séru i v pleuralni tekutiné vi¢ci MM také o néco mén¢ optimisticka [56]. Do
této metaanalyzy bylo zafazeno 30 studii, které splnily hodnotici kritéria. Senzitivita méfeni
SMRP v séru byla stanovena na 62 % (95% CI 59 % — 65 %), specificita 85 % (84 % — 86 %),
PLR 4,78 (3,59-6,36), NLR 0,45 (0,40-0,51) aDOR 11,84 (8,12-17,27). Na zaklad¢
podrobného vyhodnoceni téchto dat bylo uzavieno, ze SMRP v séru i pleurdlni tekuting€ je
uzite¢nym markerem pro diagnostiku maligniho pleuralniho mezoteliomu. Negativni vysledky
SMRP dle autori ale nejsou dostatecné k vylouceni jinych druhti rakoviny (i v naS§em souboru
byl u pacienta s negativnim SMRP pfitomen adenokarcinom plic) a pozitivni test znaci, Ze by
mohlo byt nutné pfistoupit k dal§im invazivnim diagnostickym kroktum [56].

Obecné zjistovana nizka senzitivita SMRP je pro vyuzitelnost tohoto markeru limitem [44],
[56]. Cui et al. navrhuji, Ze by mohla byt Caste¢né vysvétlena skutecnosti, z2 SMRP byva
signifikantné zvyseno u epiteloidniho typu MM, ktery je také nejcastéjsi, jak tomu bylo
I Vv nasem pozorovani [55], [56], [109], [111]. Stale se tedy zkoumaji dal$i moznosti kombinace
SMRP a jinych markeri, které by mohly zlepsit diagnostickou piesnost mezotelinu zvlasté vici
malignimu mezoteliomu, jak bylo popsano v oddile shrnujicim sou¢asné poznatky o mezotelinu
[117], [131], [132].

Otazka vyuzitelnosti méteni SMRP ve smyslu vySetfovani zaméfeného konkrétné na azbestu
exponované 0soby Scilem vcasné diagnostiky piedev§im maligniho mezoteliomu, byla
v minulosti n¢kolikrat zkoumana a Souvisi tizce s vyse diskutovanymi parametry validity SMRP.

Zr. 2008 pochazi studie autort Park et al., ktefi sledovali soubor 538 0sob s expozici
prevazné azbestu a v mensi mife jinym prachim po dobu 12 mésicti [167]. Jde o prvni velkou
prospektivni studii zabyvajici se screeningem azbestu exponovanych za vyuziti SMRP. 15 osob
mélo zvySené SMRP, z nichZ u jedné byl diagnostikovan nador plic, a druhy nador plic, ktery se
vyskytl, nebyl spojen s elevaci SMRP. Zadny MM nebyl zji§tén. Autofi tehdy uzavieli, Ze byl
pozorovan vysoky podil faleSné pozitivnich piipadi a ze se zdd nepravdépodobné, aby bylo

SMRP uzite¢né pii screeningu MM u azbestu exponovanych [167]. Nicméné je tfeba dodat, ze
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doba sledovani byla kratkd a v men$i mife se zucastnily i osoby s jinou expozici nez expozici
azbestu.

K pozitivnéjsim vysledkim dospéli v r. 2009 Portal et al., ktefi ve svém pozorovani skupiny
278 azbestu exponovanych, 36 pacientd s malignim pleuralnim mezoteliomem (MPM) a 48
zdravych kontrol zjistili senzitivitu a specificitu SMRP pro MM rovnou 72 % [115]. Hodnoty
SMRP (stanovovan¢ Mesomarkem) u MM byly taktéz signifikantné vyS$i nez u osob
exponovanych i neexponovanych zdravych kontrol véetné exponovanych 0S0b S benignim
pleurdlnim onemocnénim. Osoby exponované azbestu mély vyssi koncentrace SMRP nez osoby
bez expozice bez ohledu na ptitomnost pleuralniho onemocnéni a bylo dokonce uzavieno, Ze by
SMRP mohlo slouzit také jako marker expozice azbestu [115].

Creaneyova et al. hodnotili vr. 2010 na kohorté azbestu exponovanych predpovédni
schopnost mezotelinu pro maligni mezoteliom z archivnich sér pomoci Mesomarku [168].
Uzavfeli, ze v populaci s vysokou pretestovou pravdépodobnosti rozvoje maligniho mezoteliomu
bylo SMRP zvyseno absolutné (nad limit normy) u 15 % osob a relativné ve 40 % (tedy $lo
0 individudlni zmény v hladindich SMRP), coz by mohlo pfispét ke vcasnému odhaleni MM
u osob s vysokym rizikem, a potfeba screeningového hodnoceni by mohla byt odtivodnitelna.
Nicmén¢ autofi uzaviraji, ze je jesté tfeba provefit a optimalizovat nékteré dalsi ovliviujici
faktory v¢etné finanénich i psychologickych [168].

V prospektivni longitudinalni studii zr. 2011 sledovali Hollevoet et al. 215 azbestu
exponovanych po dobu 2 let s cilem ovéfit vyuziti SMRP a MPF u této rizikové skupiny [169].
Uzavieli, Ze screening za vyuziti biomarkeri by mohl byt benefitni, vyuzije-li se
nékolikandsobné méfeni doprovazené individudlnim hodnocenim sohledem na vek
a glomerulani filtraci. Bylo zjiSténo, Ze osoby se zvySenymi markery byly Casto starSi a mély
niz$i glomerulani filtraci [169].

Skupina italskych autor Filibertiové et al. pracujici se souborem asi 1700 osob azbestu
exponovanych ohledn¢ vyuziti SMRP jako screeningového markeru pro maligni mezoteliom
podobn¢ uzavira, Ze pii jeho hodnoceni musi byt brany v uvahu dalsi klinické a demografické
faktory jako napft. vék, koufeni €i pozitivni anamnéza vzhledem k rakovinnému onemocnéni
ajiné [139]. V nasledujici studii na podobném souboru azbestu exponovanovych Filibertiova et
al. uzitecnost SMRP jako vcasného markeru pro MM s piedpovédni schopnosti do intervalu
jednoho roku nepodporuji. Nicméné by dle téchto autori mohlo SMRP vypovidat obecné

0 pfitomnosti malignity, zv1asté pfi prvnich méfenich [170].
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V recentni studii némeckych autori Feltena et al. se naopak autofi domnivaji, Zze by
U pacienti s MPM mohlo dochazet k vzestupu mezotelinu mezi 6 az 18 mésici pfed rozvojem
klinickych symptomi [171]. Zdtraznuji také potiebu individualniho pfistupu k hodnoceni vyvoje

hladin markerQ a potiebu novych studii v tomto sméru [171].

Také v nasem pozorovani se na dvou prezentovanych piipadech potvrdilo, ze zjiSténé
zvySené hodnoty SMRP mohou byt velmi napomocné v€éasnému zachyceni MM, i kdyz ostatni
znamky daného onemocnéni nejsou jest€ rozvinuté, a dokonce nejsou detekovatelné ani
modernimi zobrazovacimi metodami jako napt. PET/CT. Pii v€asném zachytu onemocnéni lze
Iépe, cilenéji a efektivnéji zasahnout terapeuticky. V obou pfipadech bylo pieziti pacienti od
stanoveni diagnozy delsi (34 a 43 mésict) nez je dle recentni studie stanoveny prumér pieziti pro
pleuralni MM, ktery ¢ini 18,4 mésice [57].

Mezotelin nespliuje charakteristiky idealniho diagnostického testu s vysokou specificitou
i senzitivitou, coz je vSak u vétsiny diagnostickych testi obtizné dosazitelné. Avsak vzhledem
k zavaznosti maligniho mezoteliomu spojeného s expozici azbestu, na zakladé shora
diskutovanych zjisténych parametri validity (vysoka specificita a negativni predpoveédni
hodnota), dale uvedenych udaju z literatury i vlastni zkuSenosti mozného zvySeni SMRP
ptedchazejiciho symptomaticky zjevny maligni mezoteliom, lze vySetfovani timto
diagnostickym testem v populaci azbestu exponovanych v ramci béznych klinickych podminek
nasledné preventivni péce doporucit, a to v kombinaci sdal$imi relevantnimi, zejm.
zobrazovacimi metodami.

Co se tyCe nemalignich onemocnéni zplsobenych expozici azbestu, korelace mezi nimi
a zvySenymi hodnotami SMRP vSak v naSem souboru zjistény nebyly. AZ po hodnoceni korelace
pro sdruzenou skupinu uznanych NzP vcetné¢ malignich mezoteliomli a onemocnéni
nedosahujicich kritérii pro uznani NzP byl vysledek statisticky signifikantni.. Na druhé strané ale
byl zjistén signifikantné Castéj$i nalez normalnich hladin SMRP u osob, u kterych nebylo
prokdzano onemocnéni plic a pleury zplisobené azbestem. Je tedy patrné, ze vyskyt zvySenych
hodnot SMRP v naSem pozorovani obecné koreloval s pfitomnosti riznych stadii onemocnéni
zpusobenych azbestem (malignich i nemalignich) S tim, Ze nejsilngjsi a nejjasnéjsi korelace byla

nalezena pro maligni mezoteliom.
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V literatufe rovnéz existuji prace, které potvrzuji Castéjsi vyskyt zvysenych hodnot SMRP
u exponovanych osob s nemalignimi onemocnénimi pleury a plic zpisobenymi azbestem nez

u exponovanych osob bez téchto onemocnéni [118], [139].

Recentni prace autorti Jakubce et al., kterd zahrnovala 239 osob azbestu exponovanych, mezi
nimiz je také ¢ast souboru studovaného v této praci, se zabyvala mimo jiné také souvislosti
SMRP, benignich onemocnéni z azbestu a radiologickych nalezti [118]. Bylo zde potvrzeno, ze
i osoby s benignimi onemocnénimi zplisobenymi azbestem mély signifikantné vys$si hladiny
SMRP neZ osoby bez téchto onemocnéni a s normalnim radiologickym nalezem. Dale bylo v této
praci zjisténo, ze 0soby s malignim nalezem mély signifikantné vy$s$i hodnoty SMRP nez osoby

s nemalignim onemocnénim.

K podobnym z&vériim ohledné benignich onemocnéni z azbestu dospéli 1 autofi viibec prvni
prace vyluéné se zabyvajici touto problematikou Park et al. [172]. Zjistili, Ze pramérné hladiny
SMRP u zdravych exponovanych osob bez onemocnéni byly signifikatné nizs$i nez hodnoty
SMRP u pacientli s pleurdlnimi plaky a u osob, které byly odSkodnovany pro dalSi benigni
onemocnéni z azbestu. Celkové tedy hladiny SMRP korelovaly se zavaZnosti benignich

onemocnéni z azbestu [172].

Otazka vztahu mezi SMRP a typem expozice azbestovému vlaknu neni v soucasnosti
Vv dostupné literature uspokojivé diskutovana. V naSem pozorovani bylo zjiSténo, Ze Zavody A
aB se vdistribuci hodnot SMRP signifikantné neliSily, ale osoby exponované na Jinych
pracovistich mély signifikantné vyssi hodnoty SMRP oproti Zavodu A a B, coz je ale zpuisobeno
jinym vybérem osob, jak jiz bylo opakované uvedeno na jinych mistech této prace. Osoby
exponované v ramci Jinych pracovist nepodléhaly nasledné preventivni pé€i a vySetfeni na
naSem pracoviSti podstoupily jiz se zjiSténym onemocnénim za tUcelem posouzeni jeho
profesionality.

V pribéhu studia SMRP a jeho vyuZitelnosti jako biomarkeru se v mnoha publikovanych
pozorovanich také ukazalo, ze zvySené hodnoty mezotelinu mohou byt zjistovany u nékterych
jedinct, aniz by byla diagnostikovana malignita. Otdzka vyskytu téchto zvySenych hodnot
SMRP neni dosud spolehlivé vyfeSena a jeji patofyziologicky podklad se zkouméa na mnoha

urovnich. Jednou z nich jsou polymorfismy genu, které ovliviuji expresi mezotelinu [173].
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II. CAST: ZAVER
Vzhledem K rizikim spojenym s byvalou profesionalni expozici azbestu ma dusledna

nasledna preventivni péce zdsadni vyznam. Vyuziti vhodnych vySetfovacich metod vyrazné

zvysuje pravdépodobnost zachytu onemocnéni.

Shodné s literarnimi udaji vykazovalo vySetieni mezotelinu vysokou specificitu a dale
negativni predpovédni hodnotu. Vysoka specificita testu, kterd zna¢i zaroven nizkou faleSnou
pozitivitu, v praxi znamena, ze v piipad¢ zvySené hodnoty SMRP by méla byt do klinické tivahy
zafazena moznost pfitomnosti maligniho mezoteliomu. Dale byla zjiSt€éna vysoka negativni
predpovédni hodnota, znamenajici nizs$i pravdépodobnost pritomnosti maligniho mezoteliomu
u osob s normalnim SMRP, i kdyz tato moznost nemtze byt vzhledem k nizsi senzitivité zcela
vyloucena. V naSem souboru bylo dale zjiSténo, Ze vyskyt zvySenych hodnot SMRP obecné
koreloval s pfitomnosti rtuznych stadii onemocnéni zpuisobenych azbestem (malignich

i nemalignich).

Stejné jako v fadé dalSich studii se tedy i v naSem pozorovani jevi vyuziti méfeni hladiny
SMRP Vv péci o osoby v minulosti exponované azbestu jako uZitecnd pomocnéd diagnosticka
metoda, a to v kombinaci s dal§imi relevantnimi, zejména zobrazovacimi metodami. Lze ji
I v ramci béznych klinickych podminek nasledné preventivni péée doporudit.

Z hlediska dalSiho vyzkumu by bylo velmi pfinosné zlepsit, zkonkretizovat a uchopitelné
uvést do praxe metody slouZzici k individualizaci hodnoceni idaji z méfeni SMRP vcetné vyvoje
hladin tohoto markeru v ¢ase u jednotlivych pacientt, k ¢emuz by v budoucnosti mohl pfispét

I jiz zminény vyzkum polymorfismil gent ovliviiujicich expresi mezotelinu [173].
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IIT1. CAST: VYBRANE PRIPADY VZACNYCH PNEUMOKONIOZ

Treti ¢ast prace se zabyva zachycenymi piipady dvou velmi vzacnych forem pneumokonioz,
asice plicni alumindzy a akcelerované silikdzy. Jsou uvedeny soucasné znalosti o téchto
onemocnénich, v piipadé¢ alumindzy byla provedena literarni reSerSe, ktera byla publikovéana
a kterd je uvedena v Ptfiloze 1. Na zdklad¢ této recentni literarni reSerSe o alumindze byl dan

navrh na zménu znéni polozky Seznamu nemoci z povolani, ktery byl akceptovan.

Samotny popis piipadi je rovnéz uveden v oddile Ptilohy formou ¢lanka (kazuistik), které

byly publikovany.
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1 PLICNI ALUMINOZA

1

1.1 DEFINICE ONEMOCNENI

Mrwe

s obsahem hliniku v plicni tkani [174]. Onemocnéni mize vést k plicni fibroze. Byly popsany
i ptipady, které vedly k umrti postizenych jiz po né€kolika malo letech od nastupu prvnich

ptiznaku, napt. po téech ¢i po péti letech [175], [176].

1.2 CHARAKTERISTIKA NOXY A ETIOPATOGENEZE

Otazka patofyziologie plicni alumindézy neni ani v soucasnosti zcela rozieSena. Za
vyznamnou a nebezpecnou byva ozna¢ovana inhalace jemného prachu s respirabilnimi ¢asticemi
aluminia a jeho sloucenin o velikosti 0,5-5 um [177]. Rozhodujicimi se ukazaly i konkrétni
technologické postupy pii vyrobach s vyuzitim hliniku a jeho sloucenin a v neposledni fadé
logicky i faktor miry expozice stim, ze hlinikové Castice zfejmé vykazuji v organismu

signifikantni perzistenci [178].

Prvni piipady poskozeni plic v souvislosti s profesionalni expozici pfi zpracovani hliniku
byly popsany ve 30. letech 20. stoleti v Némecku. GoralewskKi jiz tehdy ve své praci diskutoval
nékolik patofyziologickych mechanism [179]. Ptipousti v etiologii postizeni podil jinych
environmentalnich faktori a smiSenych expozic. Skutecnost, ze prach s obsahem hliniku muize
zplisobit zavazné progresivni plicni onemocnéni, v§ak povaZuje za nespornou. Jeho prace napf.
zjistila u 26 % z 628 pracovniki z Sesti tovaren na vyrobu praskového hliniku do munice
(typickd expozice hliniku béhem 2. svétové valky) znamky plicni alumindzy. Vyuziti kyseliny

k tomuto nazoru se poté ptiklonili i dal$i odbornici v nasledujicich desetiletich [180], [181].
O patofyziologickém podkladu aluminézy referuji napi. Gilks a Churg vr. 1987 [176].

Autofi na pozadi kazuistiky pracovnika exponovaného hliniku ve slévarné nastifiuji otazku, co se

skryva za schopnosti hliniku vyvolat fibrozu plicni tkané. Podle této prace by mohl byt vzacny

! Nésledujici text zabyvajici se plicni aluminézou vychézi v podstatné mife z piehledového ¢lanku autorky a pani doc. MUDr. Marie Nakladalové, Ph.D., ktery byl
publikovan v Biomedical Papers pod nédzvem ,, The etiology of occupational pulmonary aluminosis — the past and the present“[1], viz Ptiloha 1. Clanek jiz zde nebude
citovan. VSechny ostatni zdroje jsou fadné uvedeny.
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vyskyt aluminozy zavisly praveé na raritnim a malo prozkoumaném vyskytu hliniku a jeho oxidta

(oxidu hlinitého) ve formé vldken, coz je ale stale nejasné.

Pravé oxid hlinity pouzivany pfi vyrobé a praci s abrazivy byva také v literatufe uvadén do
souvislosti s fibrogenitou vuéi plicni tkani. Jederlinic et al. prezentuji sérii pfipadd pracovniki
Ztovarny na vyrobu brusnych kotou¢l a nastroji za pouziti oxidu hlinitého [182]. Praci
dokumentujicich nebezpecnost expozice Al,O3; je z minulosti vice — jiz ve Ctyficatych letech
popsali Shaver a Riddel u 10 % pracovnikii exponovanych Al,O3 znaky intersticialni plicni
fibrozy [183]. V osmdesatych letech zaznamenali Wegman a Eisen narust nemalignich
I malignich onemocnéni v tovarné produkujici abraziva z Al,O3 [184]. Townsendova et al.
zkoumali nebezpecnost expozice prachu v zavodé na vyrobu hliniku z bauxitu, kde také dochazi
k expozici Al,O3 na souboru 788 pracovniki [185]. Byly zde detekovany nepravidelné opacity
spiSe v dolnich plicnich polich u 7-8 % pracovnikli a rovnéz byl zjist€én mirny vzestup

prevalence opacit v souvislosti s vysokou kumulativni expozici u nekufaka.

Rozséhl¢ diskuze byly v literatute také vedeny o jedné z ptechodnych nizkoteplotnich forem
oxidu hlinitého (vyskytujici se pii teploté 250-500 °C): gama oxidu hlinitém [185]. V 50. letech
byla na zaklad¢ vysledki testii na zviratech vyslovena hypotéza, ze pravé gama oxid hlinity stoji
za vznikem plicni alumindzy [176]. VétSina nasledujicich studii se ale pfiklani k nazoru, ze gama
oxid hlinity neni jedinou noxou pro vyvolani plicni alumindzy, a to ani v provozech, kde je jeho
vyskyt znam [185]. Navic je tato nizkoteplotni forma oxidu hlinitého vysokymi teplotami ve
slévarenskych provozech destruovana [182]. Dle Townsendové et al. je dal§im problémem
skutecnost, Ze 1 v takovych zavodech, kde je dobfe znam vyskyt nizkoteplotnich pfechodnych
forem oxidu hlinitého, jakymi jsou zadvody na vyrobu hliniku z bauxitu, neni mozné ptesné urcit,
Vv jakém mnozZstvi se dané formy vyskytuji, ani vyselektovat pracovniky, ktefi by byli vystaveni
jejich jednotlivé ,.Cisté* expozici. Proto specifické ucinky expozice jednotlivym formam oxidu

hlinitého zUstavaji dle autort spekulativni [185].

Dalsim ptispévkem v diskuzi o principech patogenity hliniku viici plicni tkani je prace B. D.
Dinmana zroku 1987 [181]. Podrobné rozebira i ve starSich sdélenich diskutovany vliv
technického zpracovavani praskového aluminia — presnéji tlohu aditiv a lubrikancii, ktera se
pouzivala pti vyrobé aluminiového prasku (v procesu mleti) k zamezeni jeho povrchové oxidace.
Dokumentuje, Ze pfipady plicni alumindzy, které se v minulosti vyskytly pfi vyrobé praSkového
hliniku, souvisely s pouzivanim nepolarnich mineralnich olejii na bazi petroleje jako lubrikancii
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— a nevyskytly se nikdy v piipadé tradi¢niho pouzivani polarnich derivati kyseliny stearové
[181].

Novéji z 1. 2006 referuji Kraus et al. o ptipadech plicnich zmén u pracovniki v némecké
tovarné na vyrobu praskového aluminia, ktefi byli exponovani smeési ¢astic hliniku a riiznych
lubrikancii. RTG zmény byly detekovany pomoci HRCT u 15 z 62 pracovniki, ztoho také

u dvou lestica-brusicu [186].

1.3 KLINICKY OBRAZ

Prvnimi klinickymi pfiznaky plicni aluminézy jsou namahovd duSnost se suchym
neproduktivnim kaslem [177], [179], [187], [188], [189], [190], [191]. Byva popisovan krepitus.
V ramci plicnich funkci byva prokazovana restriktivni porucha mechanické ventilace plic
anékdy i snizena diftzni kapacita [187], [188], [190], [192]. Townsendova popisuje zavislost
poklesu plicnich funkci na zvyseni vyskytu malych opacit v plicich a pokles FEV1 u pracovniki
S prasnou expozici trvajici 20 a vice let [185]. Rentgenologické nalezy mohou byt znacné
variabilni. MiiZze jit o nodularni nebo lehce nepravidelné opacity, které mohou splyvat do
vyrazngjSich formaci, a to nejcastéji v hornich plicnich polich [177], [185], [188], [182].
Nekterymi autory je také popisovana distribuce v dolnich plicnich polich [182], [185], nebo také
méné Casto distribuce s difuznim rozloZzenim mikronodulaci [176], [193]. Dale nékteré zdroje
uvadi i mozné rozSifeni mediastina [194]. Pozdé&ji je casty vyskyt emfyzému piipadné
komplikovany spontdnnim pneumotoraxem, piicemz soucasné studie uvadéji moznou souvislost
s vy$§imi hladinami aluminia v séru [179], [186], [187], [195]. Znaky t&Zké plicni fibrozy
s obrazem vostiny byly popsany v pokrocilych stadiich [177], [180], [187], [193], [196], [197],
[198].

Souhrnné byla plicni onemocnéni zpisobend profesni expozici hliniku a jeho slouc¢eninam
v pribéhu let dle literarnich daji postupné vztahovana k t€émto diagnoézam: plicni fibroza
(alumindza), astma, alveolarni proteindza, rakovina plic, granulomatoza, chronicka bronchitida,
akutni tracheobronchitida a pneumonitida [187], [193], [199], [200], [201]. Nejdiskutovanéjsim

z téchto onemocnéni vSak byla 1 je plicni aluminodza.
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1.4 DIAGNOSTIKA

Diagnostika plicni alumindzy se opira o podrobnou profesionalni anamnézu s potvrzenim
expozice respirabilnim c¢asticim hliniku nebo jeho sloucenin a klinicky pribéh a obraz
onemocnéni s ohledem na vylouceni jinych moznych etiologii. Logické je vyuziti dostupnych
zobrazovacich metod véetné HRCT. Piinosné muze byt téZ vysetieni koncentrace hliniku v Krvi
a v moci exponovanych pracovniki. Vyuzity mohou byt i specialni vySetfovaci metody, jako

napf. prvkova analyza tkan¢ (viz nize kazuistika).

1.5 PROFESIONALNI EXPOZICE

Jako tradi¢né nejrizikovéjsi vzhledem k moznosti vzniku poskozeni plic byvaji oznacovany
vyrobni procesy pii taveni bauxitu, pouzivani jemného hlinikového prachu pifi vyrobé
pyrotechniky a v neposledni fadé i expozice param pii svafovani hliniku, jak referuji i novéjsi
kazuisticka sdéleni [202], [203], [204], [205], [206]. Rizikova je i expozice pii vyrobé
aluminiovych abraziv [183], [207]. Né&které prace uvadéji v ojedinélych ptipadech vznik
aluminozy také pii brouseni a le$téni hlinikovych materialt [186], [187], [189].

1.6 TERAPIE

Podobné¢ jako pro ostatni pneumokoniozy ani pro alumindzu neexistuje dosud U¢inné cilena

terapie.

1.7 UZNAVANI PLICNI ALUMINOZY JAKO NEMOCI Z POVOLANI
V CESKE REPUBLICE

Do novely Seznamu nemoci z povolani, ktera vstoupila v platnost 1. 1. 2015 byla
onemocnéni dychacich cest v souvislosti s expozici hliniku uznavana dle kapitoly ¢. 111, polozky
¢. 5, jako ,,nemoci dychacich cest a plic zpasobené vdechovanim ... gama oxidu hlinitého...*,
pfi¢emz ,,nemoc vznika pfi praci, u niz je prokdzana takova expozice uvedenym chemickym
latkam, ktera je podle soucasnych lékatskych poznatkd pfic¢inou nemoci® [42]. Na zaklad¢ nize

uvedeného ptipadu plicni aluminozy popsaného v kazuistice (Pfiloha 2) a nové reSerSe znalosti
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0 plicni alumin6ze provedené autorkami piehledového clanku ,,The etiology of occupational
pulmonary aluminosis — the past and the present“ byla forma uznavani plicni alumindzy
v kapitole ¢. II1., pol. 5, uvedenou novelou zménéna na ,,nemoci dychacich cest a plic zpisobené

vdechovanim ... hliniku...” [1], [2], [42].

1.8 VLASTNI KAZUISTIKA

Popis pripadu plicni aluminozy viz piilozeny ¢lanek (PFiloha 2): ,,Occupational

Pulmonary Aluminosis: A Case Report“ [2].

1.9 ZAVER

Zevni faktory zptisobujici vznik plicni alumindézy mohou byt velmi rozmanité a stejné tak se
u jednotlivych jedinci muze vyrazné lisit prubéh tohoto onemocnéni. Ani dnes neni pfesna
patogeneze onemocnéni plic zpisobenych slou¢eninami hliniku zndma. Nékteré zdroje ukazuji
na mozny podil individudlnich genetickych determinant zvysujicich riziko rozvoje onemocnéni,
obdobng¢, jak se ukazalo napf. u berrylia, coz naznacuje 1 mozny dalsi smér védeckého badani
[200].

Na zakladé uveden¢ho ptipadu plicni alumindzy a nové provedené reSerSe znalosti o plicni
alumindze byla navrZzena zmeéna znéni pol. 5 kapitoly ¢. IIl.,, Seznamu NzP, ktera byla
akceptovana [1], [2]. Namisto pivodniho znéni, které umoznovalo uznat aluminézu jen pii
prokazané expozici gama oxidu hlinitému, je nyni moZno uznavat alumindzu pfi expozici hliniku

a jeho slou¢eninam (neni tedy potfebny prukaz expozice gama oxidu hlinitému) [42].

Aluminéza plic je onemocnéni velmi vzacné, ale i v dnesni dob¢ se vyskytujici. Primyslova
dilezitost a vyuziti hliniku stale stoupaji. PoSkozeni plic z expozice respirabilnim casticim
hliniku a jeho slou€enin by tedy nemélo byt opomijeno vcetné monitoringu této expozice
a prevence. Logickou snahou je odhaleni onemocnéni v ¢asném stddiu za vyuziti modernich
vySetiovacich metod jako je HRCT plic, coz doporucuji zejména novejsi studie [186]. Pfinosné

muze byt téz vysetfeni koncentrace hliniku v krvi a v mo¢i exponovanych pracovniku.
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2 AKCELEROVANA SILIKOZA

2.1 SILIKOZA — DEFINICE ONEMOCNENI

Akcelerovana silikoza patii do skupiny silikdéz, proto jsou uvedeny zakladni poznatky
0 silikdoze obecné se zvlastnim zfetelem na akcelerovanou formu. Silik6za patii do skupiny
pneumokonidz a je zpusobena inhalaci volného krystalického oxidu kiemicitého (SiO3). Pisemné
ditkazy o vyskytu tohoto onemocnéni sahaji az do starovékého Egypta a Recka [208].
V soucasnosti jsou stale miliony délnikti po celém svété vystaveny riziku vzniku a vyvoje

silikozy [5].

2.1.1 CHARAKTERISTIKA NOXY A ETIOPATOGENEZE

v

Oxid kiemicity je nejhojnéjsim mineradlem na zemi. Vyskytuje se bud’ volny, nebo vazany ve
form¢ kifemicitanti. Volny nevazany SiO; je bud’ krystalicky (kiemen, tridymit, krystobalit) nebo
amorfni, pficemz krystalick¢é formy maji fibrogenni potenciadl a jsou zodpovédné za vznik

plicnich onemocnéni [20], [208].

Toxicita krystalického oxidu kiemicitého je pravdépodobné dana schopnosti jeho povrchu
interagovat s vodnimi médii, produkovat tak kyslikové radikaly a tim poSkozovat bunky plicni
tkang¢, napf. alveolarni makrofagy [20], [208]. Ty transportuji SiO, do intersticia, kde se nakonec
rozpadaji, uvoliuji fibroplasticky pisobici latky a také lipoidni faktor, jenz zvySuje jejich
proliferaci [36], [208]. Takto se spousti imunologicka kaskada tvorby ftady cytokind
zahrnujici zanétlivé zmény, proliferaci fibroblastti a kone¢né vznik fibrozy [20], [208]. Kriticka

velikost respirabilnich ¢astic je 0,6 az 5 pm [20].

Dtlezitym etiopatogenetickym faktorem je i1 stafi povrchu castic, pfi¢emz Castice s Cerstve
vzniklymi lomnymi plochami jsou vice fibrogenni [20]. Koncentrace prachu na pracovisti

a délka expozice jsou rovnéz velmi dulezitymi rizikovymi faktory.
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2.1.2 PROFESIONALNI EXPOZICE

Typickymi ptiklady rizikovych profesi pro vznik silikézy jsou dé€lnici v kamenolomech
(zula, piskovce, biidlice) a ve slévarnach, kde slévarensky pisek obsahuje vysoké procento
volného krystalického SiO,. Dale napf. bili zednici ¢i pracovnici v keramickém pramyslu, ktefi
pouzivaji keramickou moucku [20], [43]. Dalsi velmi rizikova profese je tryskani piskem (viz

nize).

2.1.3 KLINICKY OBRAZ SILIKOZY

Jsou rozeznavéany tifi zékladni klinick¢é prezentace silikdézy: akutni, akcelerovana
a chronicka, pricemz akutni a akcelerovana silik6za jsou extrémné vzacné. Nékdy se zvlast
vydéluje také silikotuberkuléza, onemocnéni TBC a ostatnimi mykobakteriézami se u silikotiki

objevuje 3 az 4krat Castéji nez u zdravé populace [12], [43].

2.1.4 CHRONICKA SILIKOZA

K jejimu rozvoji dochazi vétSinou po vice nez 10 letech expozice prachu s obsahem SiO,
méné nez 30 % [12], [20], [209]. Klinicky obraz mtize byt velmi variabilni vzhledem ke stadiu
onemocnéni i osobnim dispozicim jedince [12], [208]. Pacienti mohou byt velmi dlouho
asymptomaticti a jedinym patologickym nalezem miize byt abnormalni snimek plic s obsahem
generalizované nodulace. Pokud jsou symptomy pfitomny, jedna se typicky o chronicky kasel ¢i
dusnost pti namaze [208]. Produktivni kasel byva projevem chronické obstrukéni plicni nemoci,
kterd byva castou komplikaci. V pokrocilejsich ptipadech silikozy jsou potom symptomy

wev

respiracni insuficienci, polyglobulii a vzniku cor pulmonale [12], [20], [43], [208].

Dle charakteristik na prostém zadopfednim snimku plic se dé€li na silikozu prostou
a komplikovanou, kdy generalizované nodularni opacity (s typickou predominanci v hornich
plicnich polich posteriorn€) pod 1 cm priméru na snimku plic jsou kategorizovany jako prosta
[67]. V tézkych piipadech dochazi k dalsimu splyvani uzli fibrozy, rozvoji emfyzému,
k apikalizaci ¢i lateralizaci hilti, charakteristicky je obraz zvétSeni lymfatickych uzlin hilarnich

a mediastinalnich az rozvoj obrazu ,,skotapkové uzliny s depozity kalcia [208], [210].
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Caplantiv syndrom je zavaznou komplikaci chronické silikézy. Jde o spojeni silikozy
arevmatické artritidy, fibréza plicni tkdn¢ se mulze v rdmci tohoto syndromu rozvijet jesté

rychleji a dokonce je popisovan i ¢astéjsi vyskyt tuberkulozy plic [12], [43], [211].

Diagnostika chronické silikozy je klinicka, opira se o profesionalni anamnézu — expozici
Si0O,, dale piitomnost typickych zmén na konvenénim zadopiednim RTG snimku hrudniku
a diferencidlné-diagnostické vylouceni jinych moznych pfi¢in onemocnéni. Plicni biopsie je

rezervovana pouze pro fidké piipady, kdy nelze spolehlivé stanovit klinickou diagnézu [208].

2.2 SPECIFIKA AKUTNI A AKCELEROVANE SILIKOZY

2.2.1 HISTOPATOLOGICKE NALEZY

Akutni silikéza je v literatufe oznacovana také jako silikoproteindoza nebo
silikolipoproteindza v souvislosti s histologickym obrazem alveolarni lipoproteinozy [3], [208],
[210], [212], [213], [214], [215]. Silikotické uzliky nejsou obvykle pfitomny, ale jestlize se
vyskytnou, tak jsou nedokonale vyvinuty [208]. Alveoly jsou naplnény protein6znim materialem
— z velké ¢asti se jedna o fosfolipidy a surfaktant, dale deskvamované pneumocyty, makrofagy
a krystalky SiO,; Vv intersticiu se nachazeji zanétlivé bunky, fibrotické zmény jsou pouze

minimalni [208].

Akumulace granularniho lipoproteinového materidlu s obsahem alveolarniho surfaktantu
Vv alveolech spolu s intersticidlnim zanétem se podobné jako u akutni silikézy rozviji také
u akcelerované silikozy [3], [210]. Navic jsou u akcelerované silikozy pritomny i silikotické

uzliky, k jejichz rozvoji dochazi rychleji nez u chronické silikozy [3], [209].

2.2.2 KLINICKY OBRAZ AKUTNI SILIKOZY

Akutni silikéza je charakteristickd progresivnim pribéhem — rychlym nastupem kasle,
unavy, dale dochazi k zavaznému poklesu plicnich funkci, ubytku na vaze, nékdy byva ptitomna
i pleuralni bolest [208], [212]. Tyto symptomy se objevuji po n€kolika letech od zacatku vyrazné
expozice prachu s obsahem volného krystalického oxidu kfemicitého [3], [208], [210], [213],
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[214], [215]. Na prostém snimku hrudniku se akutni silikoza manifestuje charakteristicky
bilateralnimi difiznimi opacitami mlééného skla, které progreduji z dolnich plicnich poli do
stiednich [208]. Prognosticky se jedna o velmi neptiznivou formu silikézy konéici ve vétsiné
ptipadt fataln¢, a to typicky diive nez do Ctyf let po nastupu symptomi [43], [208]. Akutni
silik6za je fulminantnim onemocnénim, které vznika jako odpovéd na inhalaci velmi vysokych

koncentraci jemného prachu s obsahem kiemiku, [3], [215],[216].

2.2.3 KLINICKY OBRAZ AKCELEROVANE SILIKOZY

Akcelerovana silikdza se rozviji vétSinou 5 az 10 let po zacatku intenzivni expozice prachu
s obsahem kiemiku [3], [208], [210], [213], [214], [215]. Podobné jako u chronické formy
onemocnéni muze byt klinicka prezentace akcelerované silikozy velmi variabilni — od
asymptomatického pribéhu az po symptomaticky pribéh projevujici se nékdy chronickym
kaslem, dusnosti pfi zatézi a postupné progredujicim rentgenologickym nalezem [43], [208],
[217]. V zavislosti na tom muze byt fyzikalni nalez bez pozoruhodnosti ¢i naproti tomu

S patrnym poslechovym nalezem ve form¢ chripek, vrzotd a nékdy i piskott [208].

Také u akcelerované silikdzy plicni funkce klesaji vétSinou ve shodé s nartistem abnormalit
na snimku plic, nejéastéji se jedna o smiSenou poruchu obstrukéné restriktivni se snizenou
diftzni kapacitou plic [208], [218], [219].

Akcelerovana silikdza miize mit podobny radiologicky obraz jako chronicka silikéza, od niz
se odliSuje zvlasté rychlej§im rozvojem zmén nasledujicim po inicidlni expozici, mize vSak nést
I znaky typické pro akutni silikozu [3], [208], [219], [220]. Pacienti s akcelerovanou silikozou

maji vyssi riziko rozvoje progresivni masivni fibrozy a také dalsich komplikaci [3], [43], [208].

2.2.4 DIAGNOSTIKA AKUTNI A AKCELEROVANE FORMY SILIKOZY

Diagnostika akutnich forem silikézy vychdzi zrozpoznani klinického pribéhu, jak byl
popsan vyse, dale ze znamé intenzivni a vysokodavkové expozice SiO, a patologickych nalezt
na RTG hrudniku (a jinych zobrazovacich metodach) korespondujicich s onemocnénim. Dulezity
je prikaz lipoprotein6zniho materidlu pii bronchoalveolarni lavézi a samoziejmé diferencialné-

-diagnostické vylouceni jinych pfi¢in onemocnéni [208].
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2.3 TYPICKE PROFESIONALNI EXPOZICE PRO AKUTNI
A AKCELEROVANOU SILIKOZU

Akutni a akcelerovana silikdza vznikaji v ramci té¢zké expozice prachu s obsahem kfemiku.
Jsou znamy jednotlivé pfipady akcelerované silikozy slévarenskych a kamenickych provozi,
z Ciny pochézi zajimavy piipad série akcelerovanych silikoz u pracovnikii v malém soukromém
provozu na zpracovani achatu [221], [222], [223], [224]. Typickym ptikladem rizikové profese,
jako tomu bylo i v nize popsaném piipadé, je tryskani, které vyuziva k dosaZzeni abrazivniho
ucinku pfi opracovavani kovovych ¢i jinych vyrobkli proud abrazivnich castic, nejcastéji

slévarensky pisek neseny komprimovanym vzduchem [225].

Od r. 2005 byla v literatutfe referovéana jiz fada ptipadi akcelerované silikozy u tureckych
tryskac¢t dzinoviny [219], [220], [225], [226], [227], [228]. Profese tryskac¢t dzinoviny je
relativné nova a zrodila se jako vysledek novych modnich trendli a pozadavkd na obnoSeny
vzhled dzin. PoSkozenymi byli mladi pracovnici S pomérné kratkou profesni expozici od
nékolika mésicti primérné asi do 5 let, jak uvadéji nekteré studie [219], [228]. Nekolik ptipadi
bylo fatalnich [219], [228]. Spole¢nym jmenovatelem okolnosti pracovni expozice bylo prostiedi
malych podnikd s masivni expozici kiemiku b&éhem tryskani v uzavienych a nedostate¢né
ventilovanych mistnostech, dlouhd pracovni doba a absence adekvatnich ochrannych pomucek

[226].

24 TERAPIE

Stejné¢ jako pro ostatni pneumokonidzy, specificka lécba silikozy neexistuje. Prvnim
a rozhodujicim krokem je ukonceni expozice. Déale zanechani koufeni a symptomaticka 1écba
zvlasté v zavislosti na pfitomnosti chronické obstrukéni plicni nemoci u chronickych forem
onemocnéni [208]. V piipadé akutnich forem silikozy byva pristupovano v izolovanych
ptipadech k podéavani systémovych glukokortikoidii ¢i k celkové lavazi plic (whole lung lavage —
WLL), jako tomu bylo i v nami popsané kazuistice [3], [208]. V literatuie je zdokumentovano
nékolik pfipadd, kdy se vyuziti WLL ukazalo benefitnim [212], [229]. Transplantace plic je

moznosti 1é¢by pro pacienty s progresivnim respira¢nim selhanim [3], [208].
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2.5 DALSI ONEMOCNENI ZPUSOBENA EXPOZICi PRACHU
S OBSAHEM SiO,: RAKOVINA PLIC

Prach s obsahem krystalického SiO; ve form¢ kiemene nebo krystobalitu je dle IARC
klasifikovan jako karcinogen 1. skupiny, tedy jako latka pro ¢loveéka jasné karcinogenni [15].
Pracovnici profesionalné vystaveni prachu s obsahem SiO, jsou tedy vystaveni i riziku vzniku
karcinomu plic. Jako nemoc z povolani je mozné v CR viak uznat karcinom plic pouze ve

spojeni s rozvinutou silikdézou (viz nize).

2.6 POSUZOVANI SILIKOZY JAKO NEMOCI Z POVOLANI V CESKE
REPUBLICE

Ve shodé s platnou legislativou je systém uznavani silikozy jako nemoci z povolani

nasledujici [42]:

Dle polozky 1., kapitoly III. Seznamu nemoci z povolani mize byt jako silikbza nebo

pneumokoniéza uhlokopt uznano onemocnéni:

,»a) s typickymi RTG znaky prasnych zmén od Cetnosti znakd p 3/3, q 2/2, r 2/2
avyse avsSechny formy komplikované pneumokoniézy (A, B, C) dle klasifikace

Mezinarodni organizace prace,

b) s aktivni tuberkul6zou (mykobakteriozou), RTG p 1/1, q 1/1, r 1/1 a vySe dle

klasifikace Mezindrodni organizace prace,

¢) od Cetnosti znakt p 2/2, q 1/1, r 1/1 pfi splnéni kritérii pro dynamiku onemocnéni

[42].
Podminky vzniku nemoci z povolani ur¢ené danou legislativou:

,INemoci vznikaji pfi praci, u niz je prokdzana takova expozice prachu s obsahem volného
krystalického oxidu ktemicitého, ktera je podle soucasnych Iékaiskych poznatkli pti¢inou

nemoci.

K poloZce €. 1, pism. ¢)
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Nemoci vznikaji u osob do dosazeni 40 let véku, pracujicich na pracovistich, na kterych jsou
prokazatelné ptekracovany piipustné expozicni limity pro dany typ fibrogenniho prachu, pfitom
expozice fibrogennimu prachu nepiesahla 15 let (3 000 smén).” [42]. Timto je umoznéno uznat
jako nemoci z povolani i leh¢i formy onemocnéni v ptipadé jejich rychlejsiho rozvoje u mladych
lidi. Pfipustny expozi¢ni limit pro SiO; jako soucést prachl s pfevazné fibrogennim ucinkem je
stanoven na 0,1 mg/m3 respirabilni frakce, pficemz ,,za fibrogenni se povazuje prach, ktery

obsahuje vice nez 1 % fibrogenni slozky* [34].

2.7 UZNAVANI RAKOVINY PLIC Z EXPOZICE S10, JAKO NEMOCI
Z POVOLANI

Dle platné legislativy se jako nemoc zpovolani uznava ,rakovina plic ve spojeni
S pneumokonidézou zplisobenou prachem s obsahem volného krystalického oxidu kifemicitého
s typickymi RTG znaky praSnych zmén od cetnosti znakd p 3/3, q 2/2 a r 2/2 a vySe dle
Mezinarodni organizace prace a vSemi formami komplikované pneumokoniozy (A, B, C dle

Mezinarodni organizace prace) [42].

Nemoc vznikd pfi praci, u niz je prokazana takova expozice prachu s obsahem volného
krystalického oxidu kiemicitého, kterd je podle soucasnych lé€kaiskych poznatkli pti¢inou

nemoci.*

2.8 VLASTNI KAZUISTIKA

Popis zachyceného piipadu akcelerované silikézy je v piiloZeném ¢lanku (PFiloha 3):

»Case of Accelerated Silicosis in a Sandblaster* [3].

110



I11. CAST: VYBRANE PRIPADY VZACNYCH PNEUMOKONIOZ

2.9 ZAVER

Onemocnéni akcelerovanou silikézou je onemocnénim vzacnym, nicméné i dnes se muize
vyskytnout, a to dokonce sériové u ‘“novych” profesi, jak je patrno napf. u pracovnikil
v tryskani dzinoviny [219], [220], [225], [226], [227], [228]. Rizikovymi profesemi jsou prace
V masivni expozici respirabilnim ¢asticim SiO; vV nevyhovujicich hygienickych podminkach a pfi
absenci efektivnich ochrannych pomucek. Zakladni filozofii zlstdva predevsim dusledna
primarni prevence ve smyslu co mozna nejvyraznéjsSiho snizovani expozice pracovnikil za
vyuziti vSech dostupnych prostredkii, pracovnélékaiskd preventivni péce po dobu expozice

a rovn¢z pravidelna nasledna preventivni péce.
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