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1 Uvod

Lidska spolecnost je ovliviiovana faktory prostredi, od nichZ se odviji zdravi
ikvalita jejich zivota. Kazdy den jsme vystavovani raznym koncentracim
chemickych latek jak v profesnim ineprofesnim Zivoté. Na oblast expozice
toxickym latkdm v pracovnim prostredi je zamérena vétsi pozornost sledovanim
jednotlivych osob, které je zavislé na kategorizaci daného pracovniho prostredi
a snahou minimalizovat toto riziko. U stanoveni miry expozice obecné populace,
tedy u pracovné neexponované populace je to sloZitéjsi predevsim kviili odliSnym
cestam expozice, Zivotnimu stylu jednotlivych osob a zajiSténim reprezentativnosti
vzorku vztaZzeného na celou populaci nebo na jeji ¢ast. Proto monitorovani
expozice, sledovani urcitych biomarkerii a stanoveni casovych trendi patii
k zakladnim preventivnim metodam v oblasti vefejného zdravi.

Lidsky (humdanni) biomonitoring patii k efektivnim ndastrojim k zjiStovani
piimé expozice toxickym latkdm z prostredi dané populace v daném case. Jedna se
o slozity proces, ktery resi stranku logistickou, terénni, analytickou a statistickou.
Poslednim ¢lankem celého procesu je dle vysledkl analyza a rizeni rizik, které je
pri zjiSténi vysokych koncentraci regulovano legislativnim omezenim ve
spolecnosti. Zasadnim problémem miiZe byt nespravna interpretace vysledkd,
nevhodné regulacni omezeni, jeho nedodrZovani, nebo naopak zveli¢ovani
Skodlivosti napt. nékterych latek v potravinach, které nasledné vedou k vylouceni
téchto, byt nutri¢né vyhodnych, potravin z jidelnicku velké ¢asti populace. Proto
bychom méli vSechny tyto ¢asti procesu koordinovat a klast na né stejny dtraz. Od
zlepSovani citlivosti analytickych metod, ptrechazeni kneinvazivnim metoddm
odbéru, pouZitim spravnych statistickych metod s prihlédnutim k chybam mérent,
korektni interpretaci vysledkii sporozuménim pro laickou vefejnost az po

legislativni oporu a komunikaci rizika.
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2 Cile prace

Hlavnim cilem této prace je stanoveni referencnich hodnot, které jsou
odvozeny z 95. percentild a jejich konfidenc¢nich intervalti pro vybrané prvky
toxickych kovil a to olovo, kadmium a rtut. Tyto hodnoty slouzi k odhadu trovné
zatéze Ceské populace charakterizujici del$i casové obdobi 2005-2018. Pro vypocty
byly pouZity uUdaje zdatabaze Statniho zdravotniho dustavu z celostatniho
biologického monitorovani za roky 2005-2018 u dospélé (darci krve) a détské
populace. Na zakladé téchto vysledkd byly zhodnoceny casové trendy expozice
s pouzitim studii z predchozich let. Dil¢im cilem je také zhodnoceni expozice za
celkové Casové obdobi (2005-2018) pro dané populacni skupiny napft. dle pohlavi

nebo véku, pro které jsou stanoveny nasledujici hypotézy.

12



2.1 Hypotézy

Olovo
1. Ho - Muzi a Zeny maji stejnou priimérnou hodnotu olova v krvi.
Hi - Primérné hodnoty olova v krvi jsou vy$$i u muZii neZ u Zen.
2. Ho - Chlapci a divky détské populace maji stejnou priimérnou hodnotu
olova v krvi.
Hi - Priimérné hodnoty olova v krvi jsou vyssi u chlapcii nez u divek détské
populace.
3. Ho - Primérné hodnoty olova v krvi jsou napfi¢ vékovymi skupinami stejné.
H1 - Primérné hodnoty olova v krvi se zvysuji s vékem.
Kadmium
4. Ho- Kuraci a kuracky maji stejnou priimérnou hodnotu kadmia v krvi.
Hi - Primérné hodnoty kadmia v krvi jsou vyssi u kurakd nez u kuracek.
5. Ho - MuZi kufaci a muZi nekuiaci maji stejnou prlimérnou hodnotu kadmia
v krvi.
Hi - Muzi kutaci maji vys$si primérnou hodnotu kadmia v krvi neZ muzi
nekufaci.
6. Ho- Kuracky a nekuracky maji stejnou primérnou hodnotu kadmia v krvi.
Hi - Kuracky maji vy$si primérnou hodnotu kadmia v krvi neZ nekuracky.
Rtut’
7. Ho - Muzi a Zeny maji stejnou priimérnou hodnotu rtuti v krvi.
H1 - Priimérné hodnoty rtuti v krvi jsou vyssi u Zen nez u muz.
8. Ho - Muzi a Zeny maji stejnou primérnou hodnotu rtuti v moci.
Hi1- Primérna hodnota rtuti v moci je vyssi u Zen nez u muzu.
9. Ho - Primérné hodnoty rtuti v krvi jsou napri¢ vékovymi skupinami stejné.

Hi1- Primérné hodnoty rtuti v krvi se zvysuji s vékem.

13



T 4

3 Teoreticka cast

3.1 Biomonitoring

3.1.1 Definice lidského biomonitoringu

Chemické latky vstupuji do medif prostiedi predevsim vlivem antropogennich
Cinnosti. Lidsky biomonitoring lze Siroce definovat jako méreni biomarkert
(zdkladnich chemickych latek a/nebo jejich produktl biotransformace) v lidskych
biologickych tekutinach nebo tkanich. Komplexni expozom je vnitini davka
tvorena souctem vSech expozi¢nich cest, ze kterych je nejzasadnéjsi vliv prostredi
(vzduch, voda, pida, pracovni prostiedi, ...), ale i chovani (Zivotni styl, socio-
ekonomicky status, kvalita a preference potravin, ..). To mizZe predstavovat
zatiZeni organismu chemickymi latkami nebo jejich metabolity (Silins, Hogberg,
2011, Louro, et al, 2019, Saravanabhavan et al.,, 2017). Tyto latky mohou byt
z prostiedi zabudovavany do organismu, distribuovany aukladany do rtiznych
tkani, coz miiZe mit nepriznivé ucinky na lidsky organismus a byt tak pri¢inou
nezadoucich zdravotnich dopadii az onemocnéni. Lidsky biomonitoring (HBM)
slouzi jako kontrolni opatieni k zamezeni téchto nepiiznivych ucinkl (Esteban,
Castafio, 2009). Biologické monitorovaci programy tak mohou byt uZitecné pri
urcovani vyznamu, anebo pric¢iny Skodlivych zmén v oblasti lidského zdravi nebo
zivotniho prostiedi (Stahl et al., 2010).

Podle CDC je lidsky biomonitoring definovan jako metoda mérici expozici lidi
kontaminujicimi latkami z Zivotniho prostiedi prokazanim téchto latek nebo jejich
metabolitl v krvi, moci, nebo jiné matrici. Pouziva se k/ke (Esteban, Castaio, 2009,
Angerer et al., 2007):

¢ identifikaci chemické expozice

e pozorovani ¢asovych trendi a jejich zmén

e identifikaci zranitelnych skupin a populaci s vyssi expozici

e stanoveni a ovérovani ucinkl zakazi nebo omezeni

e identifikaci vztahi mezi chemickou expozici a nemocemi nebo
vyvojovymi abnormalitami

e mapovani geografické distribuce kontaminovanych latek v regionech

¢ nalezeni vztahu mezi chemickou zatézi téla a stravovacimi navyky
e posouzeni expozice na pracovisti.
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Pritomnost chemické latky vlidské matrici ovSem nemusi prokazovat
nepriznivy zdravotni dopad ¢i dokonce nemoc. Hladiny nebo koncentrace téchto
latek jsou vSak dulezitymi determinantami ve vztahu k nemoci, jsou-li stanoveny
ve vhodnych vyzkumnych studiich (Aylward et al., 2013).

V roce 1980 byla pro HBM v ramci EU navrZena definice: Lidsky biomonitoring
je systematickd kontinualni nebo opakujici se ¢innost zahrnujici sbér biologickych
vzorkll pro naslednou analyzu koncentraci znecistujicich latek, metabolitli nebo
specifickych parametri vyznacujici se nepriznivymi biologickymi ucinky s cilem
posoudit expozici a zdravotni riziko pro exponované subjekty, porovnava
pozorované udaje sreferenénimi Urovnémi a v pripadé potieby mizZe vést
k napravnym opatifenim. HBM navic umoZiuje identifikovat skupiny populace,
které jsou vice ohroZeny, napt. expozice déti je obvykle vy$si na kg hmotnosti neZ

u dospélych (Angerer et al., 2007).

3.1.2 Stanoveni expozice chemickym latkam

Zdravotni ucinky, které miize vyvolat expozice chemickym latkam z prostredi,
jsou podminény fyzikalnimi vlastnosti chemickych latek, vysi davky, dobou
expozice a individualni vnimavosti jedince. Piijem latek z prostiedi probiha tiemi
hlavnimi cestami - inhalace ingesce a dermalni absorbce. Po prijeti jakékoliv
xenobiotika organismem probihaji toxikokinetické procesy, které se skladaji
z absorpce, distribuce (vazba na tkané), biotransformace a exkrece. Nékteré
absorbované latky mohou byt vylu¢ovany i bez biotransformace, nebo byt
kumulovany, deponovany v organismu a pomalu vylucovany. Vlastnosti chemické
a individualni variability urcuji rozsah téchto procesti a osud chemickych latek
(Esteban, Castafio, 2009). Chemické latky nebo jejich metabolity jsou bud
vylucovany moci, stolici, slinami, matefskym mlékem, nebo se mohou ukladat
a tvorit depo v kostech nebo tukové tkani, ze kterého jsou v ramci metabolickych
procesti uvoliiovany zpét do krevniho reciste.

Chemické latky v Zivotnim prostredi mohou byt stanoveny na zakladé méreni
jejich koncentraci v environmentalnich matricich jako je vzduch, voda, ptlida,
potrava atd., oznacované jako neprimy odhad expozice. Prokazanim pritomnosti
téchto latek ovSem nemusi nutné znamenat nepriznivé ucinky na lidské zdravi.
Nepriznivé ucinky vyvolava az urcita koncentrace latky v téle a biomonitoring
Clovéka tzv. odhad primé expozice tak poskytuje informaci o realné expozici
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a potencialnich zdravotnich ucincich (Esteban, Castafio, 2009), zvazuje vSechny
cesty prijmu a vSechny relativni zdroje (Angerer et al, 2007). U nékterych
kombinovanych nebo smiSenych expozic mohou byt ucinky nasobné oproti
ocekdvanym aditivnim ucinkiim jednotlivych sloZzek. To vyvolava obavu
u nékterych méné studovanych komplexnich expozic. Touto problematikou se
zabyva Mezinarodni program pro chemickou bezpecnost v ramci WHO a Evropska
unie (Silins, Hogberg, 2011).

Lidsky biomonitoring se dnes rozliSuje na monitorovani davky/expozice
a monitorovani biochemickych a biologickych ucinkii. U monitorovani davky, lze
stanovit expozici prokazanim latky nebo jejich metaboliti v télnich tekutinach.
U biochemického ucinku se sleduje kvantifikace reakcénich produktii DNA nebo
proteinli. Biologicky ucinek souvisi s méirenim ¢asného biologického ucinku, kdy
doSlo kneZadoucim biologickym zménam, napriklad vyménou sesterskych
chromatid (sister chromatide Exchange), jadérek nebo zménou enzymatickych
aktivit. K dalS$im metodam slouZici k ochrané lidského zdravi v pripadé expozice
chemickym latkam patfi tzv. monitorovani prostredi (AM), stanovujici chemické
latky v matricich zivotniho prostiedi jako je vzduch, voda, ptida, potrava atd. HBM
je povazovan za doplnék v méreni AM, je zvlasté nezbytny k identifikaci zdrojt
expozice a usnadnuje opatieni pro jejich minimalizaci. Ke zjiSténi skutec¢né prijaté
davky a rizika pro lidské zdravi je HBM Kklicové, jelikoZ ukazuje, zda a do jaké miry
jsou chemické latky skutecné vstiebavany z Zivotniho prostredi tzv. vnitini davka.
MiZe posoudit skutecné spotrebovanou davku bez pouziti nejhorsich scénard,
které pravidelné vedou k nadhodnoceni expozice. Jedna se o zakladni informaci,
kterou nemiize AM stanovovat (Angerer et al, 2007). Nejhorsi scénar je
konzervativnim pristupem pouZivanym pfi stanoveni referen¢ni davky RfD pro
citlivé subpopulace jako jsou napft. déti a Zeny v reprodukénim véku. Vyhodnoceni
nejhorSiho scénare expozice ma zajistit neprekroceni prisluSné akutni nebo
chronické RfD a stanovuje maximalni denni ptivod urcité latky pro danou vékovou

kohortu (Hays et al., 2012).
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Obrazek €. 1: Schéma vztahu expozice - Uc¢inek a moZnosti riiznych trovni

monitorovani
Monitorovani prostredi Lidsky biomonitoring Diagndza
(AM)
ve vzduchu, padé, (v krvi, moci) (od pacienta)
vodé, dietarné, atd.
ot et Zhorseni
Wnéjii expozice Vnitfni expozice 'D{,:,_ETIC € '?f_}g:: € zdravotniho stavu,
uinky ucinky nemoc
Chemické latky Toxicke latky, Proteinové addukty Cytogeneticke,
metabolity DNA addukty imunologické
paramtetry
Citlivost
Pfitomnost enzym(
Enzymaticka aktivita

Zdroj: Angerer et al.,, 2007

Studie biomonitoringu mohou poskytnout hodné informaci, ale maji také urcita
omezeni. Nékteré chemické latky se napriklad vylucuji rychle a 1ze je tedy sledovat
pouze kratkodobé po expozici. HBM navic neodhaluje zdroje expozice ani cesty
a mnohé otazky se zamétuji na spravny design studie biomonitoringu, interpretaci
vysledkii a komunikaci, které naznacuji rGzné problémy v epidemiologii,
analyzach, etice atd. K nejbéznéjsim problémim patfi standardizace protokolt od
sbéru a pripravy vzorkl po analyzu, jelikoZ pro zajisténi kvality je zadsadni ziskani

srovnatelnych vysledki (Esteban, Castafio, 2009).

3.1.3 Historie biomonitoringu

Chemické latky jsou produkované a pouzivané ¢lovékem v oblastech pramyslu,
zemédélstvi, mediciné a v bézném zivoté i jako soucast spotiebitelskych produkta.
V druhé poloviné 20. stoleti byla zjiSténa rada dlikazl o rizicich téchto latek na
zdravi ¢lovéka i kvalitu prostredi. Publikace Silent Spring od Rachel Carson z roku
1962 aprvni Den zemé vroce 1970 predstavoval rostouci verejné povédomi
o priumyslovém znecisténi. Méreni expozice z lidskych télnich tekutin a tkani

nastalo prvné na konci 19. stoleti jako prostredek ke kalibraci davek 1éki pro
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pacienty a kprevenci chemickym aradiologickym zranénim pro pracovniky
v primyslu. AZ po druhé svétové valce se zacala pouzivat radiologicka ochrana
a expozicni limity pro chemické latky k zjiSténi zatiZeni bézné populace. Presto se
limitni expozice spoléhala na méreni hladin nebezpecnych latek ve vnitinich
a venkovnich prostorech. Environmentalni toxikologové rozsirili testovani latek ze
vzduchu a vody, spole¢nosti prijaly nové laboratorni testy na léky, spotrebitelské
produkty a chemikalie. V oblasti vefejného zdravi oficidlné zacalo monitorovani
télnich matric obcanii k zjiSténi jejich expozice (Creager, 2018).

V pracovnim lékarstvi se stanoveni koncentraci chemickych latek v lidskych
télnich tekutinach zacalo testovat od pocatku 30. let 20. stoleti, pricemz hlavnimi
matricemi byla moc¢ a krev. (Esteban, Castafio, 2009). Na pocatku 60. let 20. stoleti
umoznily analytické techniky mérit velmi nizké koncentrace chemickych latek krvi
a v laboratorich se prvné zacala pro zjisténi koncentrace téchto latek sledovat moc.
Tyto techniky tedy poskytly mozZnost méreni hladiny koncentraci zplisobené
expozici nejen v pracovnim, ale také v Zivotnim prostiedi. Napriklad se ukazalo, Ze
pracovné neexponovand populace v primyslovych zemi byla vystavena olovu
a dosdhla hematotoxickych ucinki vyzadujicich intervenci ze strany statu.
V disledku toho byl obsah olova v benzinu sniZzen a lidsky biomonitoring byl
poprvé pouzit ve velkych studiich ke stanoveni hladin latek v krvi a ke kontrole
ucinnosti prijatych opatifeni nejen u olova, ale také pro organické slouceniny
chléru jako je DDT nebo PCB. V roce 1977 prijala Komise evropského spolecCenstvi
smérnici Rady o biologickém screeningu olova u obecné populace. Smérnice
vyzadovala, aby clenské staty EU podnikly nezbytné kroky k uplatiiovani
spolec¢ného postupu k posouzeni expozice obyvatelstva mimo pracovni prostiedi.
V nékterych zemich vSak vnitrostatni organy zacali lidsky biomonitoring vyuZivat
v pruizkumech obyvatelstva s cilem sledovat jejich vystaveni environmentalnim
polutantiim. V Némecku byly prizkumy zZivotniho prostiedi zahajeny v roce 1985.
Komise evropské unie souhlasila s Evropskym akénim pldnem pro Zivotni
prostredi a zdravi vroce 2004, kde clenské staty potvrdily svij zajem
o vypracovani sjednoceného pristupu Kk biologickému monitorovani béZné

populace (Angerer et al., 2007).
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Historie biomonitoringu v Ceské republice

Principy biomonitoringu maji v Ceské republice dlouhou tradici v ramci
pracovniho lékarstvi, jehoZ metody jsou pouZivané od 50. let 20. stoleti a nazyvaji
se biologické expozi¢ni testy (BET), které jsou soucasti preventivnich prohlidek
u pracovnikli s rizikem expozice chemickym latkdm (Teisinger, Fiserova-
Bergerova, 1965). V SirSim méritku se biomonitoring zacal pouZzivat v 70. letech 20.
stoleti a v 90. letech byla publikovana rada studii, ktera sledovala stav populace
v zahrani¢i i vbyvalém Ceskoslovensku. Od roku 1993 probéhlo v CR nékolik
projektt, které byly zaméreny na obsah stopovych prvki u obyvatelstva Zijiciho
v primyslové zatiZenych oblastech. Jednalo se o studie sledujici stopové prvky
u profesionalné neexponované populace, které nemély jednotny koncept a liSily se
vpoctu sledovanych jedincd, kontrolou kvality procesu od odbéru vzorkd,
pouzitou analytickou metodou, az po pouziti referen¢nich materialt. Z vysledku
vyplynulo, Ze zde potrebujeme objektivni vyzkum pro stanoveni referencnich
hodnot koncentraci pro vybrané prvky vkrvi, slozkach krve, moc¢i a dalSich
bioindikatorech v ramci nasi populace.

Systém monitorovani zdravotniho stavu obyvatelstva (MZSO) ve vztahu
k Zivotnimu prostiedi je rozsahlym celostatnim monitorovacim projektem, jehoZz
soucasti je i subsystém 5 - biologicky monitoring. MZSO vychazi z Usneseni vlady
¢.369/1991 Sb., zdkona 258/2000 Sb., je Fizen Ministerstvem zdravotnictvi Ceské
republiky a realizovan Statnim zdravotnim ustavem v Praze ve spolupraci
s pracovisti hygienické sluzby od roku 1994 (Cerné et al.,, 2007, Spévackova et al,,
2011).

Vroce 1994 byl zahajen projekt Human Biomonitoring Project (CZ-HBM) jako
soucast Systému monitorovani zdravi a Zivotniho prostredi. Mezi lety 1994-2003
byl HBM realizovan ve 4 méstech. Plzei a Usti nad Labem zastupovalo oblasti
s vysokym priimyslem a dopravnim zatizenim a Bene$ov se Zd’arem nad Sazavou
reprezentovaly vice venkovské oblasti. Druhé ¢asové obdobi probéhlo mezi lety
2005-2009 v Praze, Ostrave, Liberci, Kromérizi a Uherském Hradisti (Cerné et al,,
2007, Cerna et al, 2012). Do roku 2002 byl HBM realizovan ve spolupraci
s krajskymi a okresnimi hygienickymi stanicemi, mezi lety 2003-2008
s prislusnymi zdravotnimi tustavy a od roku 2008 je v kompetenci dislokovanych

pracovist Statniho zdravotniho tstavu (Cerna et al, 2019). Mezi lety 2009-2014
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probihal biomonitoring s rliznymi zménami v Praze, Ostravé, Liberci a Uherském
Hradisti, od roku 2015 aZ do posud jsou sledovanymi oblastmi Praha, Ostrava,

Liberec a Zd’ar nad Sazavou (Odborné zpravy SZU, 2009-2018).

3.1.4 Biomarkery

Biomarkery jsou parametry pouzivané ve studiich tykajici se zdravi lidi v ramci
biomonitoringu a jsou obvykle rozdéleny do tfi trid: na biomarkery expozice,
biomarkery uc¢inku a biomarkery vnimavosti. Biomarkery expozice jsou
prednostné specifické pro expozici urcité chemické latce, zatim co biomarkery
ucinku jsou Casto nespecifické a biomarkery vnimavosti €asto indikuji schopnost
individualni reakce na specifickou expozici (Silins, Hogberg, 2011). Bez ohledu
rozdéleni by jakykoliv biomarker mél byt kvantitativni, specificky, snadno
méritelny a spojitelny s vhodnym biochemickym mechanismem (Malir et al,

2012).

Biomarkery expozice

Biomarkery expozice patfi k nejcastéjsim prikaziim pritomnosti a koncentrace
sledované latky, jejich metaboliti nebo aduktli v télnich tekutinach a tkanich.
Dokladaji vstup latek do organismu a nabidku cilovym tkanim a bunécénym
systémim (Cerna, Krskova, 2010). Podle ¢lanku (Mali¥ et al., 2012) se biomarkery
expozice dale déli na markery vnitini davky (koncentrace latek a metabolitii)
a markery efektivni davky (adukty). Biomarkery expozice jsou prednostné
specifické pro expozici chemickym latkam, zatim co biomarkery ucinku by mély
mit vétsi potencial reflektovat sloZzité expozice a schopnost zahrnout jednotlivé
a sekvencni expozice v ¢ase. Ke klasickym prikladlim patii sledovani hladiny olova
v krvi (plumbémie) nebo kotininu, coz je metabolit nikotinu vyskytujici se v moci
a krevnim séru po expozici tabakovému Kkoufi (Cerné, Krskova, 2010, Silins,

Hogberg, 2011).

Biomarkery ucinku

Biomarkery ucinku jsou zaméreny na patofyziologické zmény, které
predchazeji vyvoji klinicky prokazatelného onemocnéni. Jsou ukazatelem
reverzibilnich zmén organismu predikujici moZnost nevratného zdravotniho
poskozeni s mnohaletym ¢asovym odstupem expozice a projevu nemoci (Cerna,

Krskova, 2010). Mohou se vyznaCovat zménami na bunécné urovni, jako je zména
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exprese metabolickych enzymi, nebo markery pro v¢asné patologické zmény ve
vyvoji onemocnéni zahrnujici mutace a preneoplastické 1éze. Nékdy se miuze
klasifikace biomarkerti u¢inku a expozice prekryvat napt. u DNA aduktt (Silins,
Hogberg, 2011). K prikladim biomarkert ucink patii nddorovd onemocnéni
s dlouhou dobou latence od expozice karcinogennimu faktoru. Véasnym odhalenim
expozice pomoci téchto biomarkerl lze uskutecnit preventivni opatieni ve fazi
reverzibility a tim vyznamné snizit riziko maligniho procesu. U profesionalné
neexponované populace jsou vSak metody molekuldrni dozimetrie a cytogeneticka
vysetfeni kviili ndro¢nosti pouzivany jen v epidemiologickych studiich (Sram et al,,

2004).

Biomarkery vnimavosti

Biomarkery vnimavosti mohou predstavovat nékteré vyznamné molekuly,
které se uosob mohou vyskytovat vriznych formach s odliSnou biologickou
pokud aktivita zodpovédna za ochrannou funkci, napf. enzymu, je nizkd. To
ukazuje zvysSené riziko expozice témto latkdm. Biomarkery vnimavosti jsou
zakoédovany v genetickém kodu a vySetruji se pomoci metod molekularni genetiky.
Vyuziti vochrané zdravi nardzi na etické problémy a je soucasti zatim jen

vyzkumnych studii (Mraz, Stransky, 2009).

3.1.5 Biomonitoring v praxi

Existuji dva hlavni pristupy k biomonitoringu ¢lovéka. Prvni a nejstarsi pouziva
techniky analytické chemie k detekci pritomnosti specifickych chemickych latek
v lidskych télesnych tekutinach a tkanich. Nékdy neni cilem detekce pouze
ptivodnich sloucenin, ale také jejich metabolitl, produktd vzniklych chemickou
pfeménou v téle, napt. detoxikacni enzymy v jatrech. Tyto vedlejsi produkty
mohou slouzit jako spolehlivy priikaz expozice a v nékterych pripadech mohou byt
také sami o sobé toxické. Tento druh biomonitoringu zavisi na citlivosti
jednotlivych laboratornich testli, které diky vyvoji analytickych metod jsou
schopné mérit stale niz§i koncentrace specifickych latek. Druhy pristup, ktery
zatim nikdy nebyl pouZit na popula¢ni drovni, sleduje ucinky expozice
prostrednictvim poSkozeni genetického materialu (chromozomadlni nebo DNA),

nebo jinych molekuldrnich zmén (addukty). Tento piistup zavisi na predem
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znamém zpulsobu, jak DNA nebo proteiny specificky reaguji na urcitou chemickou
latku. Vysledna data dokumentuji skutecné biologické poSkozeni, které je vice
informativni neZz stanoveni urovné expozice. Nicméné jednotlivci se lisi
v nachylnosti na genetické poSkozeni, proto tento pristup nemusi byt zobecnitelny
na celou populaci (Creager, 2018). Druhy zptisob navic nemiiZe byt preventivnim
nastrojem, jelikoZ hodnoti expozici aZ po vice ¢i méné reverzibilnim biologickém
poskozeni.

Pro spravné posouzeni stavu zatéze obyvatelstva je nutné méreni dostatecné
velkého souboru dat, jelikoZ aZ na zakladé uidaji ziskanych dlouhodobym mérenim
je mozZné odvodit hodnoty platné pro popula¢ni skupiny v daném misté a ¢ase. Pri
urcovani je zapotiebi zohlednit rozdily dané vékem (déti/dospéli), pohlavim
(muzi/Zeny), navyky a zivotnimi zvyklostmi (koureni, konzumace ryb a produktt
z nich, uzivani potravinovych dopliikii), lokalitou a ¢asem. Pro ziskani adekvatnich
dat je nutné definovat a kontrolovat vSechny znamé cinnosti majici vliv na
spravnost vysledkd, a je-li to mozné v plném rozsahu. Kontrola odbért vzorkd,
pouziti validovanych postupti chemickych analyz, provadéni kritického hodnoceni
znamych moZnosti celého analytického procesu a zvoleni vhodného statistického
nastroje pro zpracovani vysledki vcetné jejich interpretace (Spévackova et al.,

2011).

Metodika ndboru participantii a odbér biologického materidlu

Po predchozim posouzeni projektu etickou komisi jsou darci krve, kteri
reprezentuji dospélou populaci, ndhodné osloveni ve vybrané dny na transfiznich
oddéleni sledovanych oblasti. Odbéry probihaji v priibéhu celého roku. Vstupnimi

kritérii pro nabor jsou: (Qdborné zpravy SZU, 2018 a 2015)

e veék 18-65 let, ktery je shodny s pozadovanym vékem darct krve

¢ minimalni doba pobytu alespoii 1 rok (pro HBM 2018) a 3 roky (pro HBM
2015)

e pisemny souhlas s odbérem (krev a moc)

¢ vyplnéni dotazniku souvisejiciho s faktory expozice sledovanych latek.

Monitorovani détské populace probihd v rdmci preventivnich prohlidek, kde
jsou rodi¢e déti oslovovani vybranymi pediatry ve spolupraci s pracovniky

piislusnych pracovist SZU a KHS. Po vysvétleni a predani informac¢nich dokumentt
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je zdjemcim dan k podpisu informovany souhlas. Vstupni kritéria pro nabor:
(Odborna zprava SZU, 2016)

o vékditéte 5a9 let (pro HBM 2016), 8-10 let (pro HBM 2008 a 2006)
e pisemny souhlas rodic¢e s odbérem vzort krve a moce u ditéte

e vyplnéni dotazniku rodiCem, ktery je zaméren na faktory souvisejici
s expozici sledovanym latkam.

Odbéry vzorki jsou definovany SOP-Standardnim operacnim postupem, ktery
obsahuje Protokol odbéru a manipulace se vzorky a charakterizuje populacni
skupinu, pocet vzorki, dobu odbéru, odbérové nadoby a jejich pripravu, znaceni
vzork(l, manipulace s odebranym biologickym materiadlem, teplotni poZadavky na
skladovani, zplisob predavani vzorkl k analyzam a kompetence zodpovédnych
osob. SZU v Praze zajistil viem zu¢astnénym oblastem jednotné nadobky pro
vzorky moce, zkumavky na odbér krve, véetné papirové dokumentace. U¢astnikiim
studie byly predany potiebné ustni i pisemné informace, podepsali informovany
souhlas, nasledné byli poZaddani o vyplnéni dotazniku a pouceni o spravném
odbéru moce. Odbér krve byl proveden pracovniky transfuznich oddéleni
(Odborné zpravy SZU, 2018 a 2015). Vzorky moce byly odebrany do specialné
vymytych jednotnych nadobek a vten den zamraZeny na teplotu -18 az -20 °C.
Vzorky krve se odebiraly do dvou typli zkumavek Vacuette (pro plnou krev a pro
sérum) a taktéZ zamraZeny na stejnou teplotu jako mo¢ (Odbornéa zprava SZU,
2015). Utastnici byli anonymizovani ptidélenym kédem, ktery charakterizoval
oblast, popula¢ni skupinu, rok a potadi odbéru. Udaje zdotaznikii spole¢né

s vysledky jsou vedeny v databazi na SZU v Praze (Odborna zprava SZU, 2018).

Matrice

Biologické matrice by mély byt za béZnych podminek snadno dostupné
avdostatetném mnozstvi. Nemély by pro testované jedince predstavovat
neptijatelny diskomfort nebo zdravotni riziko. Z téchto diivodl patii k nejcastéji
pouzivanym biologickym matricim krev (invazivni odbér) a moc, jejiZ odbér patii
k neinvazivnim metodam, a proto se ji (pokud je to mozZné) dava piednost

(Angerer et al., 2007).

23


http://www.szu.cz/publikace/monitoring-zdravi-a-zivotniho-prostredi

Krev
Krev je idealni matrici pro méreni vétSiny chemickych latek diky kontaktu
s celym organismem a jeji rovnovaze s organy a tkanémi, kam se tyto latky ukladaji
(Angerer et al,, 2007; Esteban, Castafio, 2009). Nevyhodou krve je, Ze jeji ziskani
patii kinvazivnim metodam. CoZ je problémem piedevSim u vnimavych skupin,
jako jsou déti (Esteban, Castafio, 2009, Smolders, 2009). K latkam, které Ize z krve
zjistit patii organochlorové slouceniny, dioxiny, PCB, pesticidy a jejich metabolity,
kovy jako je beryllium, kadmium, rtut a olovo, dale nikotin a jeho metabolit
kotinin, kokain a kofein (Rockett et al., 2004).
Moc¢
Moc¢ je pravdépodobné druha nejbéznéji pouzivana matrice, zejména pro
chemické latky rozpustné ve vodé (Esteban, Castafio, 2009). Je stale snadnéji a ve
velkych objemech pristupnd, coZ umoznuje stanoveni velmi nizkych koncentraci
chemickych latek (Angerer et al, 2007). Lze odebirat dva typy vzorki, a to
jednorazové nebo 24hodinové vzorky moci. Sbér jednorazovych je snazsi a ¢astéji
pouzivany. Nevyhodu maji vrizném objemu a chemické koncentraci, ktera se
nejcastéji upravuje prepoctem na mnozstvi kreatininu, popripadé i na specifickou
hustotu moce. Moc¢ je preferovanou neinvazni matrici ke sledovani tézkych kovi,
predevSim pro kadmium u obecné populace. PouZiti moc¢i pro monitorovani
expozice olova je omezeno na dlouhodobou pracovni expozici, ale pro HBM olova
se moc¢ nepouziva. Rtut’ pritomna v moci byla z vice nez 98 % anorganicka a jeji
hladina korelovala s obsahem v krvi, plazmé a Cervenych krvinkdch. Metabolity
ftalatu se také obvykle méfi v moci. Jejich hodnoceni miiZe vést k chybnym
vysledkiim kviili kontaminaci vzorku z okoli nebo z odbérovych nadobek. Proto se
misto rodicovskych sloucenin stanovuji jejich metabolity, u kterych je jistota, Ze
byly vytvoreny v organismu po expozici jedince. Pro sledovani POPs neni moc

uziteCnou matrici (Esteban, Castafio, 2009).

Vlasy

Lidské vlasy jsou stabilni matrici prinasSejici Cetné vyhody pro lidsky
biomonitoring, ktery zahrnuje, nizkou cenu, snadny odbér, prepravu a skladovani.
Dale poskytuji informace o kratkodobé i dlouhodobé expozici a ¢asovy model

expozice podle segmentované analyzy (Esteban, Castafio, 2009). Diky rlstu vlasi
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(asi jeden centimetr za mésic) miize analyza riznych délek vlasti odrazet
kumulativni expozici béhem nékolika mésicii nebo dokonce let (Smolders, 2009).

Studie pouzivajici vlasy jako matrici se lisi délkou sbiranych vlasi, jejich
mnozstvim, polohou odbéru na pokozce hlavy a pripravou vzorki vlast k analyze.
Problémem je obtiZné rozliSeni mezi vnéjSi kontaminaci a skutetnou vnitfni
davkou, ktera miize mit také souvislost se zménami vlasi, jako je barva, druh
pouzivanych pripravki p¥i jejich péci, nebo rasa atd. (Angerer et al., 2007, Esteban,
Castafio, 2009). Na rozdil od vzorki krve a moci by mély byt vlasy nejprve zbaveny
vnéjSich kontaminantl. Pro zajiSténi srovnatelnosti vysledkli byl Mezinarodni
agenturou pro atomovou energii ve Vidni navrZen standardizovany postup prani
vlasli pred samotnou analyzou (Bencko, 1995).

Lidské vlasy jsou povazovany za vynikajici indikator expozice methyl rtuti
(MeHg), jejiz hodnota je brana jako odraz vnitini davky a miZe predpovidat
nepriznivé uacinky. Kromé rtuti se ve vlasech urcuji i jiné tézké kovy jako je
kadmium, zde ovSem neni jednoznacna korelace mezi stanovenou hladinou ve
vlasech a celkovou télesnou zatéZi. Méreni olova ve vlasech se béZné pouziva pro
stanoveni expozice béZného i pracovniho prostredi. Néktefi autofi popisuji
odchylky méreni zpisobené vékem a pohlavim a jednoznacné nejsou ani vztahy
mezi hodnotou olova v krvi a ve vlasech. Je také mozné stanoveni organickych
polutantti jako jsou nékteré POPs a pesticidy, ale nejsou pro toto méreni zavedeny
standardizované postupy (Esteban, Castafio, 2009).

Ostatni matrice

Vyvoj nové metodiky a modernich analytickych technik umoZiiuje pouziti
jinych matric, které jsou méné, nebo dokonce neinvazivni. Mezi né patfi materské
mléko, sliny, meconium, nehty a sperma (Esteban, Castafio, 2009). K matricim jako
jsou zuby, nehty, sliny a vzduch z plic nebyly dosud vyhodnoceny a zverejnény
zadné standardni operacni postupy, k dispozici nejsou ani systémy externiho
posuzovani kvality téchto materialli a neexistuji spolehlivé referen¢ni ani mezni
hodnoty pro interpretaci vysledkii. Koncentrace olova v nehtech ma zjevné velmi
vysoké intraindividualni rozdily, takze se zda, Ze tato matrice neni vhodna pro
HBM. Pro zvlastni ucely vsak vlasy a nehty patfi k vhodnym matricim pro
posouzeni expozice v epidemiologii prostredi napr. k posouzeni prijmu methyl

rtuti pomoci spotreby ryb nebo expozice anorganickému arsenu.
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Sbér vzork, preprava a skladovani vzduchu z plic jsou kritické kviili ztratdm, napft.
absorpci. Tyto praktické problémy branily rozsiteni aplikace této matrice (Angerer
et al, 2007). Pouziti mlécnych zubl je moZné, a i pres nevyhodu v nizké
dostupnosti byly vyuZity napt. pro biomonitoring olova (Esteban, Castafio, 2009).
Ukazalo se, Ze sliny mohou byt pouZity jako biologicka matrice v pripadé expozici
olova a organofosfati. Dosud vsak sliny nespliuji predpoklady HBM, které by byly
pouZity pri jednotlivych méreni a v populac¢nich studiich (Angerer et al., 2007).

Principy pouZzitych analytickych metod

Analyza prvki se provadi (AAS) atomovou absorpcni spektrofotometrif
v bezplamenovém i plamenovém usporadani. Ke stanoveni stopovych prvka Cd
a Pb se pouZivd metoda ICP MS - hmotnostni spektrometrie s induk¢né vazanym
plazmatem, kterd se provadi v mineralizatech (vzorky krve) a/nebo
v nemineralizovanych vzorcich moce. Hg se stanovuje bez upravy vzorki
jednoucelovym analyzatorem AMA 254. Analytické metody jsou akreditovany
Ceskym institutem pro akreditaci a analyzy probihaji v akreditovanych

laboratotich SZU (Odborné zpravy SZU, 1994-2018).

3.1.6 Hodnoty stanovované v ramci biomonitoringu

Vyznamnost namérenych Koncentraci chemickych latek v souvislosti
s existujicimi toxikologickymi udaji a hodnotami lze posuzovat, jsou-li k dispozici
stanovené hodnoty pro specifické sledovani chemickych latek zaloZené na
biologickém monitorovani. Velké populacné reprezentujici biomonitoringové
studie, jako je Narodni zprava o expozici ¢lovéka chemickym latkdm v Zivotnim
prostiedi, zkracené Narodni zprava o expozici (NER) a dalSi studie, poskytuji
cenné udaje o prevalenci a koncentraci chemickych latek od jedinc v obecné
populaci (Aylward et al, 2013). Interpretace dat HBM miize byt na rlznych
urovnich. Predbézna interpretace zahrnuje statisticky priizkum dat za ucelem
ziskani parametr( popisné statistiky tykajicich se koncentraci biomarkert, kterymi
jsou aritmetické primeéry, geometrické priméry a percentily. Pro stanoveni
expozice pozadi populace chemickym latkam byl vyvinut koncept referencnich
intervali spolecné s prisluSnymi statistickymi metodami (Saravanabhavan et al.,

2017).
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Referencni hodnoty RV/RV s

Udaje HBM znarodnich priizkum@ jsou povaZovany za nejvhodné&jsi pro
odvozovani referen¢nich hodnot na urovni populace pro chemické latky zivotniho
prostiedi zlidského biologického materidlu (Khoury et al, 2018). Referencni
hodnota umoZiiuje srovnani expozice jednotlivci nebo skupin pracovné
neexponované populace. JelikoZ se podminky prostiedi méni, referencni hodnoty
jsou pribézné aktualizovany a revidovany v case nebo v souvislosti
s preventivnimi zakroky. Referencni hodnota pro urcitou chemickou latku
v lidském biologickém materidlu je odvozena podle definované statistické metody
ze série vysledkli méreni. Vzorky pouZité k tomuto ucelu musi byt odebrany
z definované skupiny reprezentativniho vzorku obecné populace (Umwelt
Bundesamt, 2015). RVos je definovana jako 95. percentil namérené koncentrace
v populaci, ktery je zaokrouhlen na 95% interval spolehlivosti a oznacuje horni
hranici expozice pozadi obecné populace dané latce vdaném case (Khoury et al,,
2018). V pripadé, Ze latky jsou povaZovany za karcinogenni, nebo u nich neni
znama prahova hodnota uc€inku, 1ze RV9s pouZit také pro posouzeni rizik (Schulz et
al,, 2011, Umwelt Bundesamt, 2015).

Pro pochopeni referen¢nich hodnot jsou dulezité dva aspekty: Zaprvé rozsah
referencnich hodnot neni stanovujicim Kkritériem pro identifikaci zdravotnich rizik
nebo rozhodujicim o zdravotnim stavu. Némeckd komise pro biomonitoring
poukazala na to, Ze referen¢ni hodnoty jsou ptisné statisticky odvozené a neberou
v uvahu toxikologické informace o biomarkerech ani klinické plisobeni na trovni
jednotlivce. Maji tedy jinou funkci neZ zdravotné vyznamné hodnoty
biomonitoringu zaloZené na zdravotnim stavu, kterymi jsou HBM [/II, TDI a ADI.
RV poskytuji dopliiujici informace, predevsim tehdy, kdyZ zdravotné vyznamné
hodnoty nejsou stanoveny (Vogel et al., 2019, Saravanabhavan, 2017).

Zadruhé referen¢ni hodnoty nepopisuji distribuci latky ve vzorku, jelikoZ se
zaméiuji na horni konec distribuce a poukazuji na jednotlivce béZné populace,
ktef{ jsou vystaveni vysokym hladinam popisujici nejhorsi scénar zatéZe populace.
Pokud je zamérem popsat distribuci expozice ve vzorku, mély by byt pouzity jiné
statistické parametry: standardni odchylka, a soubor nékolika percentila (kvartily
a median) (Vogel et al, 2019). Prekroceni RVes u jedincli nebo subpopulaci

naznacuje spiSe poZadavek naslednych kontrol k pochopeni Kklicovych zdroji
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a faktortl expozice, které jsou zodpovédné za zvySenou expozici téchto populaci ve
srovnani s pozadim. Pomaha rozvijet statistické souvislosti mezi zvySenou expozici
a zdravotnimi ucinky. Dale 1ze RVos pouzit k posouzeni ¢asovych zmén v expozici,
zplsobu pouZiti a G€innosti opatieni ke sniZeni expozice (Saravanabhavan, 2017).
Pokud je naméfend hodnota vétSi neZ RVgs, ale nepiekracuje HBM I, neni
z toxikologického hlediska nutnd Zadna intervence. Na druhé strané znamena
prekrocCeni RVos zvySenou vnitini expozici jednotlivcli nebo skupin. Pokud jsou
zjiStény vyss$i hodnoty pro skupiny osob, méla by byt provedena opakovana
analyza vzorku (odhaleni chyby méteni), nebo opakovany odbér (nespravny odbér
vzorku). Pokud i pres opakovana méreni jsou zjiStény vyssi hodnoty, mélo by byt
zkontrolovano, zda vSechny vzorky nepochazely zurcité oblasti, zda nebyly
odebrany po urcitych udalostech, anebo bylo pozorovdno zvySeni expozice

v konkrétnim okamziku (Schulz et al., 2011).

Biomonitoringové ekvivalenty BEs

Agenturou pro ochranu Zivotniho prostfedi US EPA byl vyvinut koncept
biomonitoringovych ekvivalenti (BEs - Biomonitoring Equivalents) se
zvelejnénymi pokyny pro odvozovani a komunikaci téchto hodnot. BE je definovan
jako koncentrace nebo rozmezi chemické latky nebo jejich metabolitii v biologické
matrici, kterd je pro prahoveé pusobici latky v souladu s existujici expozi¢né rizenou
hodnotou jako je referen¢ni davka (RfD) atolerovatelny, nebo akceptovatelny
denni prijem (TDI, ADI). Pro latky s bezprahovym ucinkem je stanovena davka se
specifickym rizikem, napt. davka spojena s 1 x 10-4 jednotky karcinogenniho rizika
(Aylward et al., 2013).

Biomonitoringové ekvivalenty odvozené na zakladné chronologické dozimetrie
byly vyvinuty pro rostouci pocet latek vyuzivajicich farmakokinetiku k prirazovani
vnéjsich referencnich davek ke koncentracim v krvi nebo moci. Odhady pro prijem
chemickych latek byly odvozeny pomoci reverzni dozimetrie s ohledem na faktory
farmakokinetiky (Saravanabhavan et al., 2017).

Porovnanim koncentraci biomarkert s odpovidajicimi hodnotami BE lze pouZit
jako voditko pro hodnoceni vice expozic v populaci, pro stanoveni priorit pro
vyzkum nebo ke sniZeni expozice. Pomaha pfi interpretaci idajii o biomonitoringu
¢lovéka v ramci hodnocenti rizik a mize poskytnout dal$i poznatky nad radmec téch,
které poskytuje konvencni pristup zaloZeny na davce. Hodnoty BE jsou odvozeny
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priblizné pro 90 sloucenin zahrnutych do seznamu analytii NER (Aylward et al.,

2013, Hays et al.,, 2008).

Zdravotné vyznamné hodnoty HBM I, 11

Hodnoty HBM jsou obvykle odvozovany pro obecnou populaci véetné vSech
populacnich skupin s predpokladem celozZivotni expozice. Pokud je to tieba, jsou
odvozeny odliSné hodnoty HBM pro zvlasté zranitelné skupiny populace, anebo
urcité faze zivota napr. Zeny v reproduk¢énim véku, déti, seniori (Apel et al., 2017).
Tyto hodnoty jsou odvozeny na zakladé toxikologickych a rozsahlych
epidemiologickych studii pro chemické latky, kde HBM data primo souviseji se
zdravotnimi ucinky (Umwelt Bundesamt, 2015).

Zdravotné vyznamna limitni hodnota 1. typu HBM 1 (alert value)
predstavuje koncentraci latky v lidském biologickém materialu, kdy pri této a nizsi
koncentraci neexistuje podle soucasnych znalosti Zddné riziko nepriznivych uc¢inki
na zdravi. Pri zjisténi této hodnoty neni tfeba Zadné intervence. Zdravotné
vyznamna limitni hodnota 2. typu HBM II popisuje koncentraci latky v lidském
biologickém materialu, pii niZ a pri prekroceni této koncentrace jsou moZné
nepriznivé Ucinky na zdravi. Zde je nutna regulace, kterad vede ke sniZeni zdroje
expozice. U koncentraci mezi hodnotou HBM [ a HBM II by mél byt vysledek ovéien
dalSim métenim. JestliZze opakované méreni potvrdi pocatecni vysledek, mél by byt
vyhledan potencialni zdroj expozice. A pokud je to nutné a dosazitelné, meéla by byt
expozice tomu to zdroji minimalizovana nebo eliminovana. Data pro zdravotné
vyznamné limitni hodnoty jsou ovSem urceny jen pro nékolik malo toxickych

prvki (Apel et al., 2017; Umwelt Bundesamt, 2015, Spévackova et al.,, 2011).

3.1.7 Vyznam a vyuziti dat pro hodnoceni zdravotnich rizik

Lidsky biomonitoring predstavuje zatim jediny zptlsob, jak identifikovat
a kvantifikovat expozici a jeho riziko pro ¢lovéka, objasnit mechanismus toxickych
ucinkl a nakonec rozhodnou, zda je potieba prijmout opatieni ke sniZeni expozice.
Hodnocenti a fizeni rizik bez pouZiti biomonitoringu vede k nespravnym odhadiim
rizik a zplisobuje neprimérena i zbyteCna opatieni (Angerer et al.,, 2007).

Hodnoceni expozice ceské populace vramci biomonitoringu predstavuje
dilezitou ¢ast procesu hodnoceni a rizeni rizik. Urovné vétSiny, ovSem ne vSech,

sledovanych biomarkert expozice vykazuji klesajici casovy trend, coz je vysledkem
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ucinnosti preventivnich opatfeni na omezeni zneciSténi Zivotniho prostredi
anespravného Zivotniho stylu. Kvytvoreni kvalitni databaze, ktera by byla
obrazem cCasovych trendli a omezovala expozici ¢lovéka a zdravotni rizika, je

potfeba dalsi soustavné monitorovani (Cerna et al., 2007).
3.1.8 Vyznamné studie ve svété

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)

Neni mnoho stati, které by se lidskému biomonitoringu systematicky vénovaly
asledovaly dlouhodoby trend, pirestoze je predmétem zajmu odborniki
hodnoticich afidicich zdravotni rizika faktorl prostiedi. CDC vytvari a provadi
biomonitoring populace v USA v rdmci programu NHANES. Je hlavnim programem
Narodniho centra zdravotnické statistiky (NCHS), slouZi k posouzeni zdravi
a vyzivového stavu dospélych a déti ve Spojenych statech a funguje na principu
fyzickych prohlidek a rozhovortl s testovanymi osobami. Kazdy rok je zkouman
celondrodni vzorek asi 5000 lidi. Souc¢asti rozhovoru jsou kladeny demografické,
socioekonomické, dietetické otazky a otazky souvisejici se zdravim. Jsou zjiStovany
rizikové faktory jako aspekty Zivotniho stylu, télesna konstituce, dédicnost, nebo
faktory prostredi. Data jsou vyuZita pro epidemiologické studie a vyzkum, coZ
pomaha rozvijet politiku verejného zdravi a tvorit programy podporujici zdravi
(CDC, 2017 c).

Narodni prizkumy zdravi (National Health Examination Survey - NHES) zacaly
vUSA od 60. let 20. stoleti nejprve se zamérenim na vybrand chronicka
onemocnéni dospélych a vyvoj déti. Od roku 1970 byly predmétem prizkumu
souvislosti mezi stravovacimi navyky a zdravotnim stavem obyvatel (NHANES). Od
roku 1988 se vdatabazi odliSuji vysledky bélosské, cernosské a hispanské
populace, kde mohou existovat rozdily Zivotniho stylu, fyziologickych
a genetickych odliSnosti mezi etniky (CDC, 2015).

Narodni biomonitoringovy program (NBP) koordinuje divize laboratornich véd
CDC. V ramci SirSitho programu NHANES hodnoti stav vyZivy a expozice americké
populace chemickym a toxickym latkdm v Zivotnim prostiedi a v souc¢asné dobé
dokaze stanovit vice jak 300 chemickych latek nebo jejich metabolitl z lidskych
tekutin a tkani (CDC, 2017 a).
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German Environmental Survey (GerES)

Némecky environmentdlni prizkum patfi k nejvétSim existujicim studiim
v Evropé. K jeho zakladnim ciltim patii zjiSténi hladiny expozice faktorl prostiedi,
ptvod skodlivych latek, nalezeni cest vstupu do lidského téla a okolnosti vlivu
prostredi na lidské zdravi. Priizkumu se dcastni az 5000 lidi s cilenym vybérem
Ucastnikii pro zajisténi reprezentativnosti vysledkl. Prvni prizkumy GerES zacaly
v poloviné 80. let 20. stoleti v byvalém Zapadnim Némecku. Vroce 1991 bylo
zahrnuto i obyvatelstvo byvalé NDR a od roku 2003 byl prizkum (GerES IV)
poprvé zaméren na expozici détské populace (Umwelt Bundesamt, 2017 a). Jednim
s nejdtilezitéjSich vystupli GerES je vytvoreni HBM databaze pro odvozeni
referencnich hodnot pro charakterizaci expozice obyvatelstva. Kazdy prizkum je
prirezovou studii na zakladé National Health Interview and Examination Survey
(NHIES) provadéné Institutem Roberta Kocha v Berliné. Obecné GerES tvori tri
hlavni vyzkumné slozky: stanoveni vnitini expozice ze vzorka krve a moce, analyza
vzorkl zvnitinitho prostiedi domdacnosti (pitnd voda, domaci prach, ovzdusi
vnitiniho prostfedi a hluk) a dotaznikové Setifeni (Schulz et al., 2007, Umwelt
Bundesamt, 2017 b).

Mezi lety 2014-2017 byl Némeckym uradem Zivotniho prostiedi (UBA)
proveden zatim posledni GerES V, Némecky environmentalni prizkum déti se
zamérenim pouze na mladou generaci ve vékovém rozmezi 3-17 let. Nékteré
vzorky krve byly zmrazeny a skladovany (se souhlasem ucastnika) pro moZzné
pozdéjsi testovani novych znecistujicich latek Zivotniho prostiedi, pro které se

potiebné metody analyzy v soucasné dobé vyvijeji (Umwelt Bundesamt, 2017 b).

COPHES-DEMOCOPHES

Projekty COPHES a DEMOCOPHES vznikly z potifeby koherentniho ptistupu
k HBM v Evropé v ramci evropského akéniho planu pro Zivotni prostredi a zdravi
na obdobi 2004-2010. V roce 2009 vznikly dva sesterské programy Consortium to
Perform Human Biomonitoring on a European scale (COPHES) a Demonstration of
a study to Coordinate and Perform Human Biomonitoring on a European scale
(DEMOCOPHES). Tyto projekty probéhly mezi lety 2009-2012. K hlavnim cilim
patfilo generovani srovnatelnych udaji o HBM v celé Evropé, tvorba HBM sité
s dostate¢nym poctem laboratoii, vyvoj biomarkert a analytickych metod pro nové
nebo nové vznikajici znecistujici latky v zivotnim prostredi (Schindler et al., 2014).
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Ceska republika byla jednim z 27 evropskych statéi zapojenych do programu
COPHES. Soucasti projektu byl spolecny protokol, ktery mimo jiné zahrnoval
strategii sbéru vzorkd, dotazniky, skladovani a pfepravu vzork, analyzu, zajistén{
kvality, hodnoceni atd. 17 evropskych zemi se pak dale ucastnilo pilotni studie
DEMOCOPHES. Studie byla zamérena na popula¢ni skupinu déti ve véku 6-11 let
a jejich matky, jejichZ reprezentativni vzorek populace ¢inil 120 parti matka-dité
u kazdé ze 17 zemi. Byl proveden neinvazivni odbér biologickych vzorkl (vlasy
amocC) ktestovani expozice 4 vybranym biomarkerlim: kadmium, Kkotinin,

metabolity ftalatd a rtut’ (Puklova, 2013, Schindler et al., 2014).

European Human Bioonitoring Initiative (HBM4EU)

Evropska iniciativa pro lidsky biomonitoring je projekt navazujici na
COPHES/DEMOCOPHES. Byl vytvoren v ramci programu Horizont 2020 Evropské
komise, do kterého je zapojeno 15 partnert z 28 zemi (24 clenskych stati EU,
Norsko, Island, Izrael a Svycarsko). HBM4EU byl zahajen v prosinci 2016 Federalni
agenturou pro Zivotni prostredi a potrva do konce roku 2021. K hlavnim cilim
tohoto projektu je zdznam udajli o expozici obyvatelstva vybranym latkam,
vytvoreni celoevropské sité k vytvoreni standardizovanych postupii a poskytnuti
védeckého poradenstvi politickym Ccinitelim v otazkdch chemické bezpecnosti
a ochrany Zivotniho prostiedi. Je predpokladem zapojeni ztucastnénych stran ke
shromazd’ovani vstupti, napadi a ke stanoveni priorit, ovSem participace musi byt
i na vnitrostatni Urovni (Umwelt Bundesamt, 2019, Umwelt Bundesamt, 2016).
V ramci tohoto projektu byly vytvoreny dva seznamy prioritnich latek, které maji
byt prednostné monitorovany. Soucasti prvniho seznamu jsou tzv. emergentni
latky, coZ predstavuje nové vznikajici chemické latky vzbuzujici obavy, a které

nejsou dosud zahrnuty do stavajicich programt HBM (HBM4EU, 2020).
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3.1.9 Latky sledované v ramci ¢eského biomonitoringu 2005-2018

Tabulka ¢. 1: Charakteristika sledovanych toxickych latek

Sledovana latka

Arsen

Bisfenol A (BPA)

Bromované
zpomalovace
horeni (BFR)

Cytogeneticka
analyza

Ftalaty

Kadmium

Kotinin (expozice

tabakovému
kouri)
Methyl rtut’

Ochratoxin A

Olovo

Organochlorované
pesticidy (OCP)

Perfluorované
latky (PFAS)

Polychlorované

bifenyly (PCB)

PAU: Pyren,
Benzoapyren

Biomarker

As3+, As5*, MMA, DMA

BPA konjugovany
ivolny

PBDE, HBCD, PBB,
TBBPA, penta-BDE,
okta-BDE, DBDPE,
BTBPE
chromozémové aberace
perifernich lymfocytt
(chromatidové
a chromozdmové zlomy,
chromatidové
a chromozémové
vymény)

MEP, MiBP, MnBP, 5-
oxo-MEHP, 5-OH-MEHP,
MBzP, MEHP, DEHP
(déti: ¥ 5-OH-MEHP +
5-oxo-MEHP)

Cd

kotinin

MeHg
Ochratoxin A

Pb, plumbémie

DDT a jeho derivaty,
izomery a-6 HCH, HCB
vztazené na lipidickou

slozku

PFAS, PFOA, PFOS

soucet hodnot
kongenerid PCB 138,
153, 180 x koeficient
(srovnatelné
s hodnotou sumy PCB),
nebo pouze hodnota
kongeneru PCB 153
1-hydroxypyren, 3-
hydroxy-benzo[a]pyren

Matrice

mo¢ - nedavna

expozice,
krev - akutni
expozice

krevni sérum,
materské
mléko

periferni krev

moc¢, krev

krev, moc¢

krev

krevni sérum,
plazma, krev
krev (zuby,
vlasy)

materské
mléko, krevni
sérum

materské
mléko, krev

matei'ské
mléko, krev,
(krevni sérum,
plazma)
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Zdravotni vyznam
neurotoxicky, teratogenni, KVO,
dermatologické zmény, IARC -
kat. 1 (anorganické slouceniny)
a kat. 3 (organické slouceniny),
laryngitida a bronchitida
estrogenni endokrinni
disruptory/modulatory
(souvislost s DM 2. typu,
rakovinou prsu, varlat

a prostaty)

bioakumulace, endokrinni
disruptory, potencialné
neurotoxické a karcinogenni

pritomnost genotoxickych latek
a schopnost kompenzace
ochrannych mechanizm
jedince

imunotoxické, endokrinni
disruptory, teratogenni, toxické
pro reprodukcni systém

nefrotoxické, IARC - kat. 1,
osteopordza, poruchy
hormonalni rovnovahy

tabakovy koui: KVO,
nefrotoxicky, karcinogenni

neurotoxicka, teratogenni,
poruchy hormonalni rovnovahy
nefrotoxicky, hepatotoxicky,
IARC - kat. 2B
teratogenni, IARC - 2B,
neurotoxické

neurotoxické, toxické pro
reproduk¢ni systém, IARC - kat.
1, 2A, 2B

IARC - kat. 2A, imunotoxické,
teratogenni, endokrinni
disruptory

endoKkrinni disruptory, (PCB
s dioxinovym ucinkem dle IARC
- kat. 1), potencialni souvislost
s DM 2. typu

karcinogenni, teratogenni,
potenciadlné neptiznivé ucinky



na krvetvorbu, kiizi, respiracni,

imunitni a reproduk¢ni systém
Rtut’
(anorganicka)

v

Hg mo¢ neurotoxickd, teratogenni

(Odborné zpravy SZU, 2005-2018)

Vysvétlivky ktabulce ¢ 1: 5-OH-MEHP - 5-hydroxy-mohoethylhexylftalat, 5-oxo-MEHP - 5-
oxomonoehtylhexylftalat, BTBPE - bis(tribromfenoxy)ethan, DBDPE - dekabromdiphenylethan,
DDT - dichlordifenyltrichlorethan, DEHP - di-2-ethylhexyl ftalat, DM 2. typu - diabetes mellitus 2.
typu, HBCD - hexabromcyklododekan, DMA - dimetylarseni¢na kyselina, HCB - hexachlorbenzen,
HCH - hexachlorcyklohexan, IARC - International Agency for Research on Cancer, KVO -
kardiovaskuldrni onemocnéni, MBzP - mono-benzyl ftalat, MEHP - mono(2-ethylhexyl) ftalat, MEP
- mono-ethyl ftalat, MiBP - mono-iso-butyl ftalat, MMA - monometylarseni¢na kyselina, MnBP -
mono-n-butyl ftalat, okta-BDE - oktabromovany difenylether, PAU - polyaromatické uhlovodiky,
PBB - polybromované bifenylyy, PBDE - polybromované difenylethery, penta-BDE -
pentabromovany difenylether, PFOA - perfluorooktanova kyselina, PFOS - perfluorooktansulfonat,
TBBPA - tetrabrombisfenol A

Kategorie karcinogent dle IARC: 1 - karcinogenni pro ¢lovéka, 2A - pravdépodobné karcinogenni
pro clovéka, 2B - mozna karcinogenni pro ¢lovéka, 3 - neni klasifikovan jako karcinogen pro
¢lovéka (IARC, 1965-2020).

Tabulka ¢. 2: Charakteristika sledovanych fyziologickych latek a benefitnich prvki

S,l edovanda Biomarker Matrice Zdravotni vyznam
latka
nedostatek: normocytarni,
hypochromni anémie, leukopenie,
Med Cu krev, krevni sérum, osteoporodza
mo¢, vlasy nadbytek: poskozeni jater a ledvin,
anémie, imunotoxicita a teratogenita
(ATSDR, 2004)
nedostatek: hypothyredza, struma,
Jod I, jodurie moc¢ endemicky kretenismus
nadbytek: hyperthyreé6za
Kreatinin kreatinin moc¢ vztazna veliCina pri analyze moci
o nedostatek: aterosklerdza
Mangan Mn krev, (vlasy, moc) nadbytek: neurotoxicky
" prevence KVO a nadort
Selen Se krev, moc¢

nadbytek: selen6za

Trans izomery nadbytek: riziko KVO, DM 2. typu,

materské mléko

Trans-mastné nenasycenych (pFivod TFA negativni efekt na spektrum
kyseliny (TFA) | mastnych kyselin pri krevnich lipoproteind, imunitn{
kojencem) . .

TFA systém a endotel cév

25- o y
Vitamin D hydroxyvitamin krevni sérum Iedostatels rachifis, osteaporoza,

D KVO
nedostatek: zpomaleni ristu

Zinek 7n krevni sérum, mo¢, = a pohlavni zralosti, anémie, mentalni

vlasy

retardace, sniZenf imunity
a nechutenstvi

(0dborné zpravy SZU, 2005-2018)

Vysvétlivky k tabulce ¢. 2: DM 2. typu - diabetes mellitus 2. typu, KVO - kardiovaskuldrni

onemocnéni
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4 Prakticka cast

4.1 Kovy sledované v této praci
4.1.1 Olovo

Zdroje expozice

Olovo je mékky modrosedy kov vyskytujici se v pidach, horninach, vodach
a atmosférickych komponentech biosféry. Jako surovina se ziskava tézbou z rud
nebo recyklaci kovového odpadu a baterii. Nejcastéji se pouzZiva k vyrobé
akumulatort, dale olovnatého skla, keramickych glazur, stieliva a plastd. S jinymi
kovy je soucasti slitin, jako je mosaz a bronz, a do prostiedi miize byt uvoliiovano
spalovanim uhli, ropy a opadu. Olovo bylo soucasti natérovych barev, pajek,
rozvodi vodovodniho potrubi, elektrického stinéni a pesticidi. Historické
antropogenni zdroje olova mizZou i vdnesSni dobé patfit k méné obvyklym nebo
nahodnym zdrojim expozice (CDC, 2017 b, Bencko et al., 1995, EPA, 2019). Napfr-.
kombinace Zelezité vody a olovénych trubek nebo trubek s olovénymi pajenymi
spoji, miizou v distribu¢ni siti vodovodniho potrubi tvorit lokalizované zény
s vysokou koncentraci olova v pitné vodé (ATSDR, 2019).

Do roku 2001 byly organické slouceniny olova (tetraethylolovo) piidavany do
benzinu jako antidetonacni aditivum pro zvySeni oktanového cisla. Emitované
Castice olova ze spalovacich motort predstavovaly zatéz pro obecnou populaci,
predevsim v mistech svy$si dopravou (Odborna zprava SZU, 2016). Expozice
spocivala vinhalaci aerosolu nebo ingesci plodin péstovanych v okoli cest, na
kterych castice ulpivaly. Po prijeti zakazu pridavat tetraethylolovo do benzinu, byla
expozice dospélych omezena na pracovni prostiedi nebo mimopracovni ¢innosti.
Primarnim zdrojem expozice u déti je barva na bazi olova a vysledna kontaminace
prachu a ptidy (CDC, 2017 b).

Pb vZivotnim prostfedi nedegraduje, ackoliv miZe existovat v riaznych
chemickych formach. Castice kontaminované olovem mohou byt pfenaseny
vzduchem, vodou a plidou. Pb adsorbuje silné na vétSinu plid a omezuje tak
rychlost vyluhovani. Mezi faktory ovliviiujici rozpustnost, mobilitu a dostupnost

pro rostliny je kyselost plidy (pH) a vysoky obsah chloridi (ATSDR, 2019).
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Zdravotni vyznam

Toxicita olova je znama jiz vice nez 2000 let. Prvni epidemiologické studie se
zameérovaly na zjevnou toxicitu spojenou svysokou pracovni expozici. Az
v poslednich nékolika desetiletich stale roste povédomi, Ze i nizka Groven expozice
ze zivotniho prostiedi je spojena s nepiiznivymi Ucinky zejména u déti (ATSDR,
2019, EPA, 2019)

Olovo miiZe byt vstiebano plicemi po vdechnuti aerosolu nebo po poziti
rozpustnych sloucenin olova v travicim ustroji. U déti miiZe byt absorpce travicim
ustrojim az pétkrat vyssi nez u dospélych, a to predevSim v pripadé, Ze je
nedostatecny prijem stopovych prvki a mineralnich latek. Absorbované olovo je
transportovano krvi ve vazbé na erytrocyty, dale distribuovano do mékkych tkani
a kosti, kam muze byt zabudovana priblizné polovina vstfebaného olova (CDC,
2017 b, Bencko et al., 1995). Kostra pak tvori zasobni depo, znéhoZ je olovo
postupné uvolnovano. To predstavuje priblizné 90 % télesné zatéZe u vétSiny
dospélych, jejichz koncentrace olova vkrvi pochazi ze 40-70 % zkosti
u environmentalné exponovanych (CDC, 2017 b). Vzhledem k relativné rychlému
vylucovani Pb z krve ve srovnani vylucovani z kosti, bude jeho vysledna hodnota
v krvi odraZet predevsim expozici predchozich nékolika mésici a nemusi nutné
znamenat vétsi soucCasnou zatéz. Expozice Pb vzZivotnim prostredi probiha
nepretrzité po cely Zivot a je v téle zabudovano na cela desetileti (ATSDR, 2019).
Peroralné prijaté olovo je asi z 90 % vylucované stolici. Vstirebané olovo je ze 75-
80 % vylucované moci, pouze z 15-16 % vyluCované stolici a zbytek pripada na
ostatni cesty jako jsou vlasy, nehty a pot (Bencko et al,, 1995).

NeZadouci zdravotni ucinky olova byly pozorovany v kazZdém organovém
systému, jelikoZ mechanismy indukujici jeho toxicitu jsou spolecné pro vSechny
typy bunék a distribuce probiha v celém téle. K nejvice prostudovanym zdravotnim
uCinkim  patfi neurologické, hematologické, rendalni, Kkardiovaskularni,
imunologické a reproduk¢ni (ATSDR, 2019).

Neurotoxicita olova vyvolava nejvétSi obavy, jelikoZ jeho ucinky jsou
pozorovany u Kkojenci a déti, které mohou vést Kk celozivotnimu sniZeni
neurologickych a kognitivnich funkci. Pro prijem olova nebyla identifikovana
Zadna prahova hodnota (ATSDR, 2019). Olovo snadno pronika placentou z matky

na plod, kdy v krvi plodu byla zjiSténa témér stejna koncentrace Pb jako v krvi
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matky (Bencko et al., 1995). Narozeni kojenci po prenatalni expozici mohou olovo
nadale prijimat a absorbovat prostfednictvim materského mléka. Expozici déti
muze zvySovat i jejich chovani ,ruka usta“ ingesci povrchovych prachi a vyssi
absorpci z gastrointestindlntho systému v porovnani s dospélymi, kterd ma
pravdépodobné souvislost s fyziologickymi rozdily a rozdily stravy a vyzivy.
Epidemiologické studie u dospélych ukazuji stejné kognitivni i neurobehavioralni
ucinky olova jako u déti (ATSDR, 2019).

Toxicita Pb na hematologicky systém c¢lovéka zplisobuje inhibici syntézy hemu
prostrednictvim inhibice enzymu dehydratazy Kkyseliny delta-aminolevulové,
zabranéni oxidace koproporfyrinogenu a inhibici inkorporace iontli Zeleza do
protoporfyrinu. Inhibice syntézy hemu a zvysSena fragilita erytrocytii nasledné
vede k normocytarni nebo mikrocytarni anémii (Bencko et al., 1995).

K projeviim nefrotoxicity patii enzymurie, proteinurie, snizend glomerularni
filtrace, naruseni transportu organickych ionti a glukézy. SniZeni rendlnich funkci
vyvolanych ucinky olova miiZe vést k jeho sniZzenému vylucovani a tim k jeho vyssi
télesné zatézi. Mezi kardiovaskularni ucinky olova se fadi hypertenze,
ateroskleréza, zménény prevodniho systému srdce a zvySend mortalita na
kardiovaskuldarni onemocnéni. Expozice olova miliZe narusit imunitni systém déti
i dospélych zménou humordalni a buné¢né imunitni odpovédi. U¢inky olova na
reprodukéni systém u muZzl maji vliv na spermatogenezi (sniZzeny pocet spermii,
pohyblivost, Zivotaschopnost a vysSsi procento morfologicky abnormalnich
spermii), moZné zmény hladin pohlavnich hormontli, sniZenda plodnost
a histopatologické zmény na varlatech. Reprodukéni ucinky olova u Zen nejsou
konzistentni, nékteré studie uvadi ucinky na zménu hladin pohlavnich hormong,
sniZeni plodnosti, souvislosti se spontdnnim potratem nebo pred¢asnym porodem,
ovSem jiné neuvadi Zadnou souvislost mezi expozici Pb a reprodukénimi ucinky
u Zen (ATSDR, 2019). Dle klasifikace IARC je olovo zarazeno do kategorie 2B jako
moZny karcinogen pro ¢lovéka, anorganické slouceniny olova do kategorie 2A jako
pravdépodobny karcinogen pro ¢lovéka a organické slouceniny olova do kategorie

3, tedy neklasifikovano jako karcinogen pro ¢lovéka (IARC, 2018).
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4.1.2 Kadmium

Zdroje expozice

Kadmium je mékky, kujny, namodraly kov, ktery se ziskava predevsim jako
vedlejsi produkt pii zpracovani rud obsahujici zinek a v mensi mife pii rafinaci
olova a médi ze sulfidové rudy. Pievladajici komerc¢ni vyuziti kadmia je pro vyrobu
baterii a akumulatort. Dale se pouzivad k vyrobé pigmentl, neZeleznych slitin,
plastovych stabilizatorti a k pokovovani (CDC, 2017 d, Bencko et al, 1995).
Kadmium je emitovano do ptdy, vody a vzduchu tézbou a zpracovavanim
nezeleznych kovi, vyrobou a aplikaci fosfatovych hnojiv, spalovanim fosilnich
paliv a spalovanim a likvidaci odpadu. Slouc¢eniny kadmia (oxidy, chloridy a sirany)
vznikaji pti vysokoteplotnich spalovacich procesech. Tyto ¢astice a pary mohou byt
prendSeny na velké vzdalenosti v atmosfére, kde se ukladaji na povrchy putdy
a vody. Pohyblivost slouc¢enin kadmia v ptidé zavisi na pH a mnoZstvi organickych
latek, na které se Cd silné vaze a je tak zachyceno rostlinami. Ve vodé se kadmium
vyskytuje ve formé hydratovanych iontli a jako iontové komplexy s organickymi
a anorganickymi latkami. Rozpustné formy migruji ve vodé, nerozpustné jsou
imobilni a adsorbuji se na sedimenty (ATSDR, 2012). Cd se miiZze hromadit ve
vodnich organismech a rostlinach, véetné hospodarskych plodin, ¢imZ vstupuje do
potravnich retézci (CDC, 2017 d, Bencko et al.,, 1995).

Pro nekuraky je primarnim zdrojem kadmia strava. Vysoké hladiny Cd obecné
obsahuje listova zelenina, brambory, obilniny, arasidy, séjové boby, slunecnicova
seminka a zZivociSné stravy se vice kadmia vyskytuje v mékkySich a vnitinich
organech (ledviny a jatra) hospodarsky chovanych zvirat. Koureni vyrazné zvysSuje
expozici kadmia, jelikoZ listy tabaku prirozené hromadi vysoké mnozstvi kadmia
z pudy. Absorbovany koui zcigaret zvySuje télesnou zatéz kadmia zhruba
dvojnasobné ve srovnani s nekuirdkem. Vzduch, s vyjimkou blizkosti pramyslovych
oblasti emitujicich kadmium, neni povazovan za diilezity expozi¢ni zdroj. OvSem
v blizkosti soucasnych i historickych primyslovych odvétvi zahrnujici kadmium,

byly hlaSeny zvysené hladiny ve vodnich zdrojich (ATSDR, 2012).
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Zdravotni vyznam

Akutni expozice zplisobena pozitim potravy kontaminovaného kadmiem
vyvolava akutni otravu a poruchy travictho systému. Otravy méli souvislost
s intoxikacemi z nevhodnych nadob ze slitin s obsahem kadmia, anebo poZitim
jidla nedostate¢né umytyma rukama u délnikii exponovanych kadmiu v primyslu
(Bencko et al., 1995).

Pti chronické expozici se kadmium hromadi v jatrech a ledvinach, kde je vazano
na metalothionein, kov vazajici protein. Ledviny jsou cilovym organem, kde se
projevuje jeho toxicita. Chronicka expozice vysokych davek miizZe vést k poSkozeni
tubuli a glomeruld ledvin projevujici se ireverzibilni proteinurii a postupnym
snizovanim  rychlosti  glomerularni filtrace. Relativné nizkd udroven
environmentalni expozice kadmiu prokazala souvislosti mezi vy$Simi hladinami
kadmia vmoC¢i nebo krvi a zvySenou prevalenci nékterych biomarkert
s tubularnimi acinky, i kdyZ nékteré studie toto tvrzeni vyvraci. Neni znamo, zda
biomarkery s renalnimi tubuldrnimi ucinky v populaci s nizkou environmentalni
expozici predpovidaji zvySené riziko rozvoje klinicky zjevnych renalnich dysfunkci.
Renalni tubularni poskozeni miize vést ke zvySenému vylucovani vapniku a fosforu
moci, sniZené hydroxylaci metabolitli vitaminu D a nasledné bolestivé osteomalacii
nebo osteoporoéze. Toto onemocnéni je znamé z Japonska jako ,Itai-itai“. Projevuje
se demineralizaci kosti a zvySenym rizikem zlomenin, predevsim u starsich Zen po
menopauze s vy$Simi hladinami kadmia v moci. V ledvinach se hromadi asi tretina
az polovina celkové télesné zatéze a jeho odhadovany polocas je 10-40 let (CDC,
2017 d).

Akutni inhala¢ni expozice prachu a vyparii sobsahem kadmia je spojena
splicnim edémem, se zanéty dolnich cest dychacich a pneumonitidami.
Dlouhodobéjsi inhala¢ni expozice miize vést ke snizeni plicnich funkci a emfyzému,
k dal$im tucinktim patii poSkozeni nosniho epitelu a cichu (ATSDR, 2012).
Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny IARC zarazuje kadmium do kategorie
1 jako prokazany karcinogen pro clovéka (IARC, 2018) a v epidemiologickych
studiich je u lidi s pracovni expozici spojovano s rakovinou plic (ATSDR, 2012).

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni a teratogenni ucinky (CDC, 2017 d).
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4.1.3 Rtut

Zdroje expozice

Rtut je prirozené se vyskytujici prvek v prostiredi a existuje v nékolika formach:
kovova, anorganicka a organicka. Kovova (elementarni) rtut je leskla stribrité bila
kapalina, ktera se ziskava prevazné zrafinace sulfidu rtutnatého nachazejici se
vrumeélkové rudé. Elementarni rtut se pouZziva k vyrobé elektrickych zarizeni,
jako jsou termostaty, spinace, elektrické lampy, teploméry a barometry. Velké
uplatnéni ma v zubnim lékarstvi k vyrobé amalgamovych zubnich vyplni. Inhalace
volatilizované rtuti z amalgdmu je povazovana za jeden z diskutovanych zdrojt
expozice obecné populace. Do vzduchu jsou pary elementarni rtuti uvolfiovany
spalovanim fosilnich paliv (uhli), odpadu a téZbou a tavenim, coZ predstavuje
priblizné 80 % z celkového mnoZstvi produkované rtuti. Depozice atmosférické
rtuti mohou byt uloZeny v ptidé a vodé. Kromé toho miiZe byt voda kontaminovana
piimo  vypousSténim  primyslovych odpadii  obsahujicich elementarni
i anorganickou rtut (ATSDR, 1999, CDC, 2017 e).

Anorganicka rtut zahrnuje slouceniny rtuti, které jsou ve vazbé schlérem,
sirou nebo kyslikem a nazyvaji se také jako rtutové soli. Oxid rtutnaty se pouziva
pii vyrobé baterii, pigmenti a k syntéze mnoha organickych chemikalii.
Anorganické slouceniny jsou obsaZzeny ve fungicidech a nékterych krémech
zesvétlujici pokozku. Chlorid rtutnaty se vyuZivd jako antiseptické nebo
dezinfek¢ni cinidlo, které bylo v minulosti Siroce uZivano i k vyrobé léc¢ivych
piipravkll jako jsou projimadla, odcervovaci prostiedky a bélici zubni pudr
(ATSDR, 1999, CDC, 2017 e).

Zakladnim clankem premény rtuti v prirodé je tvorba alkyl sloucenin rtuti
z elementarni nebo anorganické rtuti ve slanych i sladkych vodach, kde metylace
probiha v hornich sedimentacnich vrstvach dna (Bencko et al., 1995). Bakterie jsou
schopné ve vodé a pudé preménovat elementdrni a anorganickou rtut na
organickou slouCeninu methyl rtut, kterd& ma schopnost se bioakumulovat ve
vodnich i suchozemskych potravnich retézcich. Hlavnim zdrojem methyl rtuti pro
Clovéka jsou prevazné ryby a morské plody. V nékterych rozvojovych zemich doslo
k otravam po konzumaci moreného obili methyl rtuti nebo jinymi organickymi
slouceninami rtuti. Jiné organické slouceniny rtuti jsou v malém mnozstvi
vyrabény jako konzervacni latky (ATSDR, 1999, CDC, 2017 e).
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Zdravotni vyznam

V metabolismu a toxickém pulisobeni elementarni, anorganické i organické rtuti
existuji vyznamné rozdily. V organismu miiZe dochazet k transformaci mezi témito
formami (Bencko et al., 1995). Riizné formy rtuti maji rtizné uc¢inky na nervovy
systém, jelikoZ se nepohybuji v téle stejnym zpisobem. Vdechované pary kovové
rtuti snadno vstupuji do krevniho obéhu a jsou prenaseny celym télem i do mozku.
Inhalaci nebo ingesci velkého mnoZstvi methyl rtuti se do mozku dostane pouze
¢ast vstiebané rtuti. Avsak anorganické soli rtuti nevstupuji do nervového systému
tak snadno jako formy vySe zminéné (ATSDR, 1999).

U¢inKky na lidské zdravi z nizké expozice elementarni rtuti z Zivotniho prostiedi
nejsou znamy. Kritickym organem pri akutni expozici vysokym koncentracim par
kovové rtuti jsou plice, kdy vznikd erozivni bronchitida, bronchiolitida
a intersticialni pneumonie. Akutni otrava se projevuje priznaky gastroenteritidy se
zvracenim a prijmy (Bencko et al.,, 1995). Chronicka expozice param elementarni
rtuti mize vést kneurologickym porucham (CDC, 2017 e). Kpriznakim
neurotoxicity patii nejprve Unava, bolesti hlavy a zavraté, pozdéji se objevuje tres
a zména chovani charakterizovana excitabilitou nebo depresi a ztratou paméti.
V tézkych pripadech se objevuje delirium a halucinace. Expozice kovové rtuti mize
dale zplsobit stomatitidu (Bencko et al., 1995).

Pri akutni intoxikaci anorganickymi slouceninami rtuti jsou kritickymi organy
ledviny a travici Ustroji. Ingesce anorganickych sloucenin rtuti pasobi drazdivé
a korozivné na travici systém a béhem 24 hodin po akutni intoxikaci se vyviji obraz
selhavani ledvin s nekrdzou epitelovych bunék proximalniho tubulu (Bencko et al,,
1995). Chronicka expozice per os, nebo dermalné mize zpiisobit stejné ucinky jako
dlouhodoba expozice par elementarni rtuti. (CDC, 2017 e). Studie na zvitatech

7 e

naznacuji, Ze dlouhodoba peroralni expozice anorganickym formam rtuti
zplUsobuje poskozeni ledvin a ma ucinky na krevni tlak a srde¢ni frekvenci. Bylo
prokazano, Ze kratkodoba expozice laboratornich zvirat anorganické rtuti
ovliviiuje vyvijejici se plod a mtze zpusobit potrat (ATSDR, 1999).

Velké mnoZstvi organické methyl rtuti konzumované strednédobé az
dlouhodobé ma neurotoxické ucinky zpisobujici trvalé posSkozeni mozku

a poskozeni ledvin (CDC, 2017 e). Expozici methyl rtuti miZe dochazet

i prenatadlné, vzhledem ke schopnosti MeHg priniku placentarni bariérou.
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K histopatologickym zménam plodu patii hypoplazie a atrofie mozku se sniZenym
poctem neuronti a zmény v korovych oblastech (Bencko et al., 1995).

Ledviny jsou také citlivé na ucinky rtuti, jelikoz se v nich hromadi, zptsobuji
vyssi expozici témto tkdnim a nasledné poskozeni. VSechny formy rtuti mohou
plsobit nefrotoxicky. Pokud posSkozeni neni prilis velké, jedna se o reverzibilni
zmény (ATSDR, 1999). IARC zatazuje rtut a anorganické slouceniny rtuti do
kategorie 3, tedy nejsou klasifikovany jako karcinogeny pro ¢lovéka, a methyl rtut

do kategorie 2B jako moZny karcinogen pro ¢lovéka (IARC, 2018).

Tabulka €. 3: Hodnoty HBM I a HBM II pro olovo, kadmium a rtut

Prvek HBM I HBM II Populacni skupina
Plna krev (ug/1)
Olovo Pozastaveno | Pozastaveno | déti < 12 let, Zeny v reprodukénim véku

Pozastaveno @ Pozastaveno muzi a Zzeny > 45 let

Rtut 5 15 dospéli, déti
Moc¢ (pg/g kreatininu)
Rtut’ 5 20 dospéli, déti
Kadmium 0,5 2 déti, adolescenti, dospéli < 25 let
1 4 dospéli > 25 let

(Schulz et al., 2011, Wilhelm et al., 2010)
Vroce 1996 Komise pro lidsky biomonitoring stanovila zdravotné vyznamné
limitni hodnoty HBM I na 100 pg/l pro olovo v krvi (déti <12 let a Zeny
v reprodukénim véku) a 150 pg/l1 pro ostatni skupiny osob. Hodnoty HBM II byly
stanoveny na 150 pg/l a 250 pug/l. Vroce 2007 byly Komisi pozastaveny hodnoty
HBM I a Il pro olovo, jelikoz bylo klasifikovano jako moZny karcinogen pro ¢lovéka

(2B) s ohledem na neexistenci prahovych hodnot (Wilhelm et al., 2010).

42



4.2 Metodika

Pro vypocty hodnot byly pouZity data z databaze Statniho zdravotniho Ustavu
v Praze. Data byly prevzaty v programu MS Excel. Jedna se soubory mérenych
koncentraci tézkych kovli v krvi a moci vramci lidského biomonitoringu ceské
dospélé a détské populace za roky 2005-2018. Mezi lety 2005-2009 probihal lidsky
biomonitoring na uzemi Prahy, Liberce, Ostravy, KromériZze a Uherského Hradisté,
vroce 2015 v Praze, Liberci, Ostravé a Zd'aru nad Sizavou, v roce 2016 v Praze,
Liberci Zd’aru nad Sazavou a Kutné Hote, a v roce 2018 v Praze Liberci, Ostravé
aZdaru nad Sazavou. Metodika odbéru a analyza dat je bliZe specifikovana

v teoretické Casti, podrobné informace jsou uvedeny v odbornych zpravach

biologického monitoringu (SZU odborné zpravy, 2005-2018). Jednotlivym

vzorklim bylo pridéleno kdédové Cislo charakterizujici oblast, rok, populacni
skupinu a poradi odbéru.

Udaje jsou dle roki rozdéleny do 4 kohort. Zkrve jsou u dospélé i détské
populace zjiStovany koncentrace pro olovo, kadmium a rtut. V moci jsou u obou
skupin zjistovany koncentrace pro kadmium a rtut. U dospélé populace je u

kadmia jesté rozliSeni probandt na kuraky a nekuraky.

Tabulka €. 4: Zakladni rozdéleni probandia do stanovenych kohort

' Dospéli/déti =~ Sledovanéobdobi  Pocetprobandi |
1. dospéli 2005 + 2007 821
2. dospéli 2009 + 2015 + (2018)* 708 (1111)
3. deti 2006 + 2008 709
4. deéti 2016 419

*za rok 2018 pouze vysledky pro kadmium v moci

Pocty probandi v Tabulce ¢ 4 jsou uvadény na zakladé zprav SZU za jednotliva
sledovana obdobi. U vétSiny probandi byla odebirana krev i moc zaroven
a analyzovany vsSechny sledované prvky. Pocet skute¢né pouzitych hodnot pro
statistické zpracovani mize byt niz$i vzavislosti na ztraté, rozbiti nebo

nedostatecném mnozstvi analytu pro jeho zpracovani.
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Pro zhodnoceni hypotéz jsou kohorty slouceny pouze na dospélé a déti za celé
sledované obdobi 2005-2018. U dospélych jsou wuvedeny celkové pocty
analyzovanych hodnot a rozdéleni podle stanovenych hypotéz do kategorii
(pohlavi, vék). U détské populace jsou uvedeny celkové pocty hodnot a rozdéleni
dle pohlavi je potieba na zakladé hypotézy €. 2 pouze u olova, proto u ostatnich
prvkii rozdéleni dle pohlavi neni provedeno. Koncentrace latek v krvi byly
hodnoceny v pg/l, u vzorkii moce jsou hodnoty uvadény v prepoctu pg/g

kreatininu zajistujici presnéjsi vysledek.

Tabulka ¢. 5: Pocet analyzovanych hodnot ve sledovanych kategoriich u dospélych

Za obdobi Celkem Muzi Zeny Kuraci Nekuraci Vékové kategorie

2005-2018

Olovo krev 1522 897 625 - - 827 | 572 121
Kadmium  krev 1522 897 625 383 1139 - - -
moc¢ 1644 1009 635 377 1267 - - -

Rtut krev 1523 898 625 - - 827 573 121

moc¢ 1336 797 539 - - - - -

Tabulka €. 6: Pocet analyzovanych hodnot ve sledovanych kategoriich u déti

Za obdobi Celkem Chlapci DivKky
2006-2016
Olovo krev 985 499 479
Kadmium krev 986 - -
mo¢ 949 - -
Rtut’ krev 998 - -
mo¢ 946 - -

K vypoctim mediant (P50), 95. percentilti (P95) a pro zhodnoceni hypotéz
byly pouzity funkce MS Excel. Vhodnost statistickych metod k otestovani hypotéz
byly konzultovany s pani Ing. Veronikou Ptac¢kovou. Na vétSinu hypotéz byla
pouZzita metoda Rovnosti stfednich hodno dvou rozdéleni pro velké nezavislé
vybéry se stanovenou hladinou vyznamnosti a=0,05 a kritického oboru W, Dvé

hypotézy byly testovany Analyzou rozptylu ANOVA, ktery porovnava testované
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kritérium F a hodnotu kritického oboru (F-krit). Konfiden¢ni intervaly pro 95.
percentil s hladinou vyznamnosti 95 % byly stanoveny pomoci aproximace

normalnim rozdéleni podle vzorce Obrazek ¢. 2.

Obrazek ¢. 2: Vzorec pro vypocet konfiden¢niho intervalu pro 95. percentil

X(F) :l: tl_%_’n_lSeZ‘%/z\/M
n

4.3 Vysledky

Mezi lety 2005-2018 se do lidského biologického monitorovani zapojilo 1932
dospélych osob a 1142 déti. V této praci se pracovalo s vysledky celkem 1523
vzorkil krve a 1644 vzorkd moce u dospélé populace. U déti tyto pocty zahrnovaly
vysledky 998 vzorkii krve a 949 vzorkii moce. Vysledky percentilli jsou

zaokrouhleny na 2 desetinna mista.

Tabulka €. 7: Vysledné hodnoty olova v krvi u dospélé a détské populace (ug/1)

Pb - krev Obdobi n P50 P95 CI P95 RVos
2009-2015 707 18,10 55,26 46,39-64,14 60
MuZi 2005-2007 480 33,60 78,31 61,1-95,62 83
2009-2015 417 21,50 63,20 49,36-77,04 70
Zeny 2005-2007 335 25,50 49,79 38,58-60,99 55
2009-2015 290 13,85 44,84 34,38-55,3 50
Déti 2006-2008 567 26 44 36,71-51,29 48
2016 418 12,41 25,47 21,4-29,54 27
Chlapci 2006-2008 273 29 49,2 36,98-61,42 56
2016 226 12,79 27,51 21,37-33,65 30
Divky 2006-2008 294 24 42 32,48-51,52 47
2016 185 11,54 20,57 15,98-25,16 23

n - pocet vzorkd, P50 - median, P95 - 95. percentil, CI P95 - konfidenc¢ni interval 95.
percentilu, RVgs - referen¢ni hodnota pro 95. percentil
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Tabulka ¢. 8: Vysledné hodnoty kadmia v krvi u dospélé a détské populace (pg/1)

Cd - krev

Dospéli

Muzi

Zeny

Kuraci

Nekuraci

Déti

n - pocet vzorkl, P50 - median, P95 - 95. percentil, CI P95 - konfiden¢ni interval 95.

Obdobi
2005-2007
2009-2015
2005-2007
2009-2015
2005-2007
2009-2015
2005-2007
2009-2015
2005-2007
2009-2015
2006-2008

2016

n
815
707
480
417
335
290
234
149
581
558
568
418

P50

0,50
0,44
0,50
0,43
0,50
0,44
1,2
1,08
0,4
0,37
0,2

0,32

P95

2,30
1,85
2,40
1,88
2,13
1,67
3,24
3,32
1,1
0,78
0,5

0,68

percentilu, RVgs - referen¢ni hodnota pro 95. percentil

CI P95
2,19-2,42
1,76-1,94
2,24-2,56

1,76-2
1,97-2,29

1,54-1,8
2,9-3,58
2,88-3,76
1,05-1,15
0,75-0,81
0,48-0,52
0,65-0,71

RVos

2,4
1,9
2,5
19
2,2
1,7
3,4
3,5
1,1
0,8
0,5

0,7

Tabulka €. 9: Vysledné hodnoty rtuti v krvi u dospélé a détské populace (pg/1)

Hg - krev
Dospéli

Muzi

Zeny

Déti

n - pocet vzorkl, P50 - median, P95 - 95. percentil, CI P95 - konfiden¢ni interval 95.

Obdobi
2005-2007
2009-2015
2005-2007
2009-2015
2005-2007
2009-2015
2006-2008

2016

n
816
707
481
417
335
290
580
418

P50
0,93
0,65
0,88
0,62
1,04
0,69
0,42
0,33

P95
2,78
2,53
2,56
2,54
3,13
2,47
1,39
1,03

percentilu, RVgs - referen¢ni hodnota pro 95. percentil
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CI P95
2,63-2,93
2,39-2,67
2,5-2,73
2,36-2,72
2,86-3,4
2,26-2,68
1,32-1,46
0,98-1,08

RVos

2,8
2,6
2,7
2,6
3,2
2,5
1,4
1,1



Tabulka ¢. 10: Vysledné hodnoty kadmia v moci u dospélé a détské populace

(ng/g kreatininu)
Cd - mo¢ Obdobi n P50 P95 CI P95 RVos
Dospéli 2005-2007 892 0,30 1,08 1,04-1,12 1,1
2009-2018 1030 0,21 0,61 0,59-0,63 0,6
Muzi 2005-2007 361 0,28 0,99 0,93-1,05 1
2009-2018 648 0,20 0,52 0,5-0,54 0,5
Zeny 2005-2007 253 0,35 1,27 1,18-1,36 1,3
2009-2018 382 0,24 0,77 0,73-0,81 0,8
Kuiaci 2005-2007 173 0,3 1,23 1,12-1,34 1,3
2009-2018 204 0,26 0,89 0,83-0,95 1
Nekuiaci ~ 2005-2007 441 0,3 1,06 1-1,12 1,1
2009-2018 826 0,21 0,51 0,5-0,53 0,5
Déti 2006-2008 550 0,23 0,84 0,8-0,88 0,9
2016 399 0,09 0,33 0,32-0,34 0,4

n - pocet vzorkl, P50 - median, P95 - 95. percentil, CI P95 - konfiden¢ni interval 95.
percentilu, RVgs - referen¢ni hodnota pro 95. percentil

Tabulka €. 11: Vysledné hodnoty rtuti v moci u dospélé a détské populace (pg/g

kreatininu)
Hg - moc¢ Obdobi n P50 P95 CI P95 RVos
Dospéli 2005-2007 660 1,14 6,16 5,68-6,64 6,3
2009-2015 676 0,89 5,07 4,7-5,44 5,2
MuZi 2005-2007 391 0,88 5,09 4,61-5,57 53
2009-2015 406 0,78 4,27 3,9-4,64 4,5
Zeny 2005-2007 269 1,72 9,08 7,81-10,35 9,5
2009-2015 270 1,09 5,40 4,77-6,03 5,7
Déti 2006-2008 547 0,22 2,06 1,94-2,18 2,1
2016 399 0,26 1,30 1,22-1,38 1,4

n - pocet vzorkl, P50 - median, P95 - 95. percentil, CI P95 - konfiden¢ni interval 95.
percentilu, RVgs - referen¢ni hodnota pro 95. percentil
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4.3.1 Vysledky hypotéz

Hypotézy byly zaméreny na rozdily dané pohlavim nebo Zivotnim stylem
(koureni tabakovych vyrobkili) v expozici subpopulaci. Predpoklady jednotlivych
hypotéz odrazeji vysledky predchozich studii napt. Batariova et al, 2006. Pro
prehlednost byly vynechany hypotézy Ho, které pro kazdou otazku byly stanoveny
zvlast. Hypotézy, které predpokladaly zvySujici se hodnoty s vékem, byly testovany
Analyzou rozptylu ANOVA, ktery porovnava testované kritérium F a hodnotu
kritického oboru (F-krit), kdy testované kritérium F = F-krit. Na hypotézy, které
testuji expozici mezi subpopulacemi byla pouzita metoda Rovnosti strednich
hodno dvou rozdéleni pro velké nezavislé vybéry se stanovenou hladinou

vyznamnosti @ = 0,05 a kritického oboru Wq, kdy testované kritérium U = u (1 - ).

Ho pro hypotézu ¢. 1 byla vyvracena metodou Rovnosti stirednich hodnot. Hypotéza
¢. 1, kterda uvadi vyssi primérné hodnoty olova v krvi u muzl nez uz Zen, byla

potvrzena.

Ho hypotézy ¢. 2 se potvrdila metodou Rovnosti stiednich hodnot. Predpoklad, Ze
chlapci maji vyssi primérné hodnoty olova v krvi nez divky v détské populaci, neni

statisticky vyznamny.

Ho pro hypotézu ¢. 3 byla vyvracena Analyzou rozptylu ANOVA. Plati predpoklad,

ktery stanovuje zvySujici se primérné hladiny olova v krvi s vékem.

Ho hypotézy ¢ 4 byla potvrzena metodou Rovnosti stfednich hodnot.
Predpokladané vyssi hodnoty kadmia v krvi ukurdkii nez u kutacek, nejsou

statisticky vyznamneé.
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Ho pro hypotézu ¢ 5 byla vyvracena metodou Rovnosti strednich hodnot.
Predpoklad vyssich primérnych hodnot kadmia u kufdkd neZz u nekuiakid pro

muzské pohlavi, se potvrdil.

Ho hypotézy €. 6 byla vyvracena metodou Rovnosti stfednich hodnot. Stejné jako
u piredchozi hypotézy byl potvrzen predpoklad, Ze i Zeny kuracky maji vyssi

primérné hodnoty kadmia v krvi nez nekuracky.

Ho hypotézy ¢. 7 byla vyvracena metodou Rovnosti stfednich hodnot. Proto se
potvrdila hypotéza, kterd predpoklada vyssi priimérné hodnoty rtuti v krvi u Zen

nez u muzu.

Ho pro hypotézu ¢ 8 byla vyvracena metodou Rovnosti strednich hodnot.
Predpoklad, Ze Zeny maji vySsi primérné hodnoty rtuti v moci neZ muzi, je

statisticky vyznamny.

Ho pro hypotézu €. 9 se potvrdila Analyzou rozptylu ANOVA. Predpoklad

zvySujicich se primérnych hodnot rtuti v krvi s vékem nenf statisticky vyznamny.
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4.4 Zavér

4.4.1 Srovnani odvozenych RVos s hodnotami HBM I a 11

Pro olovo byly HBM hodnoty pozastaveny. Nejvyssi referencni hodnota pro
olovo byla stanovena pro muZe za obdobi 2005-2007 na 83 pg/l krve. Kdyby se
vzaly v avahu data platnd pro HBM do roku 2007, Zadné vysledné referencni
hodnoty neprevysuji tyto staré zdravotné vyznamné limitni hodnoty HBM 1.

HBM L. je pro rtut v krvi stanovena na 5 pug/l. Nejvyssi referenc¢ni hodnota pro
rtut’ v krvi je u Zen za obdobi 2005-2007 a m& hodnotu 3,2 pg/l. TudiZ ani zde
referencni hodnoty neprevysily hodnoty HBM 1.

U rtuti v moci byla hodnota HBM I (5 pg/g kreatininu) prekrocena. U Zen za
obdobi 2005-2007 piekrocilo tuto hranici 36 hodnot z celkového poctu 269 vzorki
a u muzi 21 hodnot z celkového poctu 391 vzorkl. RVes byla stanovena u Zen na
9,5 pg/g kreatininu, u muzii na 5,3 pg/g kreatininu, a u dospélych celkové na 6,3
ug/g kreatininu. Hranice 20 pg/g kreatininu pro HBM II prekrocena nebyla. Za
roky 2009-2015 hranici 5 pg/g kreatininu prekrocilo pouze 20 hodnot ze 104
uzen a 16 hodnot ze 406 u muzl. Referencni hodnoty vykazuji sestupny trend.
U Zen byla hodnota HBM I prekrocena uz jenom o 0,7 pg/g kreatininu a za dospélé
celkové pouze o0 0,2 pg/g kreatininu.

Pro kadmium jsou zdravotné vyznamné limitni hodnoty stanoveny pouze
umoci. HBM I pro dospélé je 1 pg/g kreatininu a pro déti 0,5 pug/g kreatininu. Za
obdobi 2005-2007 byly tyto hodnoty prekrofeny u vSech definovanych skupin
0 0,1-0,4 pg/g kreatininu kromé skupiny muzi, kde se hodnota HBM I shodovala
s RVos. Pocty hodnot piekracujici tyto hranice byly 40 ze 614 dospélych, 18 z 361
muzy, 22 z 253 Zen, 12 ze 173 kuraky, 28 ze 441 nekuraka a 87 z 550 déti. Mezi
lety 2005-2018 RVos také vykazovaly sestupny casovy trend. Zde nikde nedoSlo
k prekroCeni hodnoty HBM I, pouze u kurdkidi se hodnota HBM I shodovala
s hodnotou RVos. Zde hodnotu HBM I prekrocilo pouze 6 hodnot z 204 kurakai.
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4.4.2 Grafy ¢asovych trendi pro dané kovy

Podle vysledkli referen¢nich hodnot RVes byly vypracovany grafy. Pro
sledovani casovych trendl jednotlivych tézkych kovl jsou zarazeny udaje
z predeslych studii. Pro roky 1996-1998 jsou uvedeny hodnoty z lanku Reference
values for lead and cadmium in blood of Czech population, Cerna et al., 2001 a za
roky 2001-2003 jsou pouzity ddaje z clanku Blood and urine levels of Pb, Cd and Hg
in the general population of the Czech Republic and proposed reference values,

Batariova et al., 2006.

Graf ¢. 1: Referen¢ni hodnoty RVos pro olovo v krvi pro riizna ¢asova obdobi v CR

RV, Pb v krvi
100 95
Zg 80 g 80 83
20 65 65 68 70
60 55 55 55 55 56 °0
< 48 47 50
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30 23
20
: "
0

1996-1998 2001-2003 2005-2008 2009-2016
Casova obdobi

B Dospéli celkem M Muzi mZeny MDéti M Chlapci M Divky

Plumbémie dlouhodobé vykazuje sestupny trend. Tento trend je davan do
souvislosti se zakazem pouZivani tetraethylolova jako antidetonacni prisady do
benzinu. Z grafu jsou patrné vyssi referencni hodnoty u muzd nez u Zen, coz bylo
potvrzeno na zakladé testovanych pramérnych hodnot (hypotéza ¢. 1). Rozdily
v primérnych hodnotach olova v krvi mezi pohlavimi détské populace nebyly
statisticky vyznamné (hypotéza ¢. 2). Predpoklad zvySujicich se priimérnych

hodnot olova v krvi s vékem se potvrdil (hypotéza ¢. 3).
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Graf ¢. 2: Referen¢ni hodnoty RVos pro kadmium v krvi pro rizna ¢asova obdobi
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Casovy trend pro kadmium v krvi ma mirné sestupny trend. Vyznamnym faktorem
vyss$ich hladin je v uzivani tabakovych vyrobki. Tento piedpoklad byl potvrzen na

v

zdkladé hypotéz ¢. 5 a 6. Nebyly ovSem shledany statisticky vyznamné rozdily

hodnot kadmia v krvi kuraki mezi pohlavimi (hypotéza . 4).

Graf ¢. 3: Referen¢ni hodnoty RVoes pro rtut’ v krvi pro riizna ¢asova obdobi v CR

RV, Hg v krvi
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Referenc¢ni hodnoty pro rtut v krvi vykazuji pozvolny sestupny trend. Vétsi rozdily
referen¢nich hodnot jsou patrné u Zen. Vyssi priimérné hodnoty u Zen oproti
muzim byly potvrzeny na zakladé hypotézy €. 7. ZvySujici se primérné hodnoty

rtuti v krvi s vékem se nepotvrdily (hypotéza ¢. 9).

Graf ¢. 4: Referen¢ni hodnoty RVos pro kadmium v moci pro riizna ¢asova obdobi
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Kadmium v moc¢i vykazuje vyrazné sestupny trend, diky kterému se hodnoty
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dostaly pod zdravotné vyznamné limitni hodnoty HBM 1. Opét jsou zde patrné

vyssi hodnoty u kuiaka oproti nekurakiim. Z grafu Ize také odvodit vyssi hodnoty

kadmia v moci u Zen oproti muzim.
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Graf & 5: Referenéni hodnoty RVos pro rtut v moéi pro riizna ¢asova obdobi v CR
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Vysledky referen¢nich hodnot pro rtut v moci vykazuji sestupny trend. U Zen jsou

hodnoty vyrazné vyssi predevSim v prvnich dvou casovych obdobi. Vyssi

primérné hodnoty rtuti v moci u Zen byly potvrzeny na zakladé hypotézy ¢. 8.
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5 Diskuze

Metody lidského biomonitoringu jsou pouzivany v nékterych zemich po celém
svété. Nejnovéjsi referencni hodnoty pro jednotlivé zemé jsou uvedeny v Tabulce
€. 12. Néktera sledovana obdobi nejsou totozna, navic koncepty vyzkumu
azpracovani dat jednotlivych zemi maji rozdilnd specifika, proto nelze
z vyslednych hodnot tvorit zavéry o expozici obyvatelstva na drovni statl. Pro
moznost porovnani byly nékteré referen¢ni hodnoty kovii v mo¢i RVes CR (2009-

2018) spocitany na pg/l.

Tabulka ¢. 12: Mezinarodni vysledky referen¢nich hodnot RVos (ug/1)

Prvek a Populacni RVys RVos RVos C
e RVosCR  pos usa
matrice skupina Némecko Kanada Belgie  (2009-2018)
Dospéli - 33 - 60
Olovo Muzi 90 - - 70 -
(krev) Zeny 70 - - 50 -
Déti 35 15 - 27 -
Dospéli
Kadmium 1 0,83 - 0,8 -
nekuraci
(krev)
Déti <0,3 0,27 - 0,7 -
Rtut’ Dospéli 2 2,3 - 2,6 (4,64)
(krev) Déti 0,8 1,2 - 1,1 -
Dospéli - 1,3 1,6 0,8 (0,9)
Kadmium
Nekuraci 0,8 - - - -
(moc¢)
Déti 0,2 0,68 - 0,4 -
Rtut Dospéli 1 - 1,88 7,3 -
(moc¢) Déti 0,8 - - 1,2 -

Némecky lidsky biomonitoring (German Environmental Survey) je tomu
¢eskému velmi podobny, jelikoz byl inspiraci pti zavadéni HBM v Ceské republice.
GerES ma delsi historii a nékteré koncepty vyzkumi byly do toho ceského
prevzaty. Dalo by se Tici, Ze s ohledem na sledovani tézkych kovli mame oproti
némeckému HBM aktualni hodnoty, pfedevSim u dospélé populace. Posledni studie

GerES III zabyvajici se koncentracemi tézkych kovili u dospélé populace probéhla
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mezi lety 1997-1999 a referen¢ni hodnoty z téchto vysledki jsou stale pouzivané
(Apel et al, 2017). U détské populace probéhl posledni biomonitoring
GerES V mezi lety 2014-2017, ovSem referencni hodnoty pro tézké kovy nejsou
prozatim dostupné. Proto jsou zde uvedeny hodnoty ze studie GerES IV z obdobi
2003-2006 (Schulz et al., 2009).

Vysledky referencnich hodnot z lidského biomonitoring v Kanadé CHMS ktery
probihal mezi lety 2007-2013 (Saravanabhavan et al., 2017), nejsou v hornim
intervalu konfiden¢niho intervalu CI P95, ale nesou presnou hodnotu 95.
percentilu. Dospéli probandi jsou ve vékovém rozmezi 20-79 let. Détska populace
je dale rozdélena na dvé subpopulace 3-5 a 6-19 let, v tabulce jsou hodnoty pro
déti 6-19 let.

Mezi lety 2010-2011 probéhl lidsky biomonitoring v Belgii. Cilem bylo
zjistit referencni hodnoty a horni referen¢ni limity 26 prvkid v moci dospélych
Zijicich na azemi Belgie. Z této studie byly do tabulky pouZity pouze dva vysledky
(Hoet et al., 2013).

Lidsky biomonitoring v USA se liS§i predevSim vystupnimi hodnotami, které
nejsou uvadény pomoci referen¢nich hodnot, ale Biomonitoringovych ekvivalenti
BE. V tabulce jsou uvedeny pouze dvé hodnoty 95. percentilu, které jsou nejvice
blizké pro nami uzivané referencni hodnoty RVos.

Vysledky referen¢nich hodnot napti¢ rliznymi staty nevykazuji velké rozdily.
Vétsi rozdil referencnich hodnot mtiZzeme vidét u rtuti v moci. Ve studii GerES byly
RVos pro rtut pocitany pouze u probandi bez amalgdmovych zubnich vyplni, toto
rozdéleni probandt v této praci nebylo provedeno. Rozdilné pristupy jednotlivych
zemi by mél byt vytreSen v ramci evropského projektu HBM4EU, ktery potrva do
roku 2021.
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