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Seznam zkratek a pouzitych symboli

CR — Ceska republika

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EMG — elektromyografie

HIS — ,Setieni zdravotniho stavu ceské populace” v roce 1999

HR — Hazard Ratio

CHOPN - chronicka obstruktivni plicni nemoc (dg. J44)

IARC  —International Agency for Research on Cancer (Mezinarodni agentura pro
vyzkum rakoviny)

ILO — International Labour Organization (Mezindrodni organizace prace)

IS — interval spolehlivosti

KDr — kumulativni ddvka respirabilni frakce prachu

KDrSiO2 —kumulativni davka respirabilni frakce kifemene

N, n — celkovy pocet

NDS —nemoci dychaci soustavy (dg. J00-J99)

NPE - nejvyssi pripustna expozice

OKD — Ostravsko-karvinské doly

OKR — Ostravsko-karvinsky revir

OR — Odds Ratio (pomér Sanci)

p — p-hodnota ziskana pfi statistickém testovani hypotéz
PEL — pfipustny expozicni limit

PMF — progresivni masivni fibroza

PN&TBC - pneumokoniézou uhlokopti v kombinaci s aktivni tuberkulézou
PNO — oznaceni souboru horniki bez uhlokopské pneumokonidzy ve studii II
PN1 — oznaceni souboru hornikti s diagnostikovanou uhlokopskou pneumokoniézou

ve studii II

PNU — pneumokoniéza uhlokopti, uhlokopskd pneumokoniéza
r — Pearsontiv korela¢ni koeficient

RNS — Reactive Nitrogen Species (reaktivni formy dusiku)

ROS — Reactive Oxygen Species (reaktivni formy kysliku)

sd — smérodatna odchylka

SiO:2 - Oxid kfemicity

SIR — Standardized Incidence Ratio

SMR — Standardized Mortality/Morbidity Ratio

TBC — tuberkulé6za

X — aritmeticky pramér


http://www.ilo.org/

Souhrn

Uvod: Vramci dvou grantovych studii, realizovanych v letech 2001-2009, bylo sledovano
karcinogenni riziko u ¢ernouhelnych hornik, ktefi jsou exponovani prachu s obsahem oxidu
kfemicitého. V prvni studii byli sledovani byvali hornici, ktefi byli vyfazeni z davodu
dosazeni nejvyssi pfipustné expozice. V tomto souboru bylo 10 % osob s diagnostikovanou
pneumokoniézou uhlokopti (PNU). U tohoto souboru nebylo zjiSténo zvysené riziko rakoviny
pro vybrané diagnézy (rakovina plic, Zaludku, tlustého stfeva, mocového méchyfe, ledvin)
proti populaci muzti CR. Ale z analyzy vyplynulo, Ze moZnym rizikovym faktorem pro
karcinom plic mtze byt pneumokonidza uhlokopti. Z toho dtivodu se druha studie zamétila
na horniky s uznanou nemoci z povolani - pneumokonioza uhlokopti.

Metodika: Analyza byla provedena na dvou souborech byvalych hornikai. Prvni kohorta
zahrnovala horniky bez onemocnéni PNU (N = 6 705) a soubor hornikii s odskodnénou PNU
(N =2 504). Osobni data a informace o pracovni expozici byly spojeny s tidaji v Narodnim
registru obyvatel a Narodnim onkologickém registru za obdobi 1992-2006. Karcinogenni
riziko hornikti obou soubort ve srovnani s kontrolni populaci muzit CR bylo hodnoceno
vypoctem SIR (Standardized Incidence Ratio) a 95% intervalem spolehlivosti (IS).

Vysledky: Primérny vék horniki souboru bez PNU byl 44,1 let. Primérnd kumulativni davka
SiO:z2 u tohoto souboru ¢inila 3,59 g. Primérny vék horniki s PNU ¢inil v dobé odSkodnéni
nemoci z povolani 48,8 let. Individualni idaje o kumulativni ddvce kfemene u tohoto souboru
nebyly k dispozici. Odhadované hodnoty podle zavaznosti PNU se pohybovaly od 8,59 — 29,08
g. U tohoto souboru (bez ohledu na zdvaznost PNU) bylo zjisténo pfiblizné 2krat vyssi riziko
rakoviny plic (SIR =2,25; 95% IS: 1,82-2,75) proti populaci muzii CR. Riziko se zvy$ovalo podle
zavaznosti PNU od nevyznamnych hodnot u horniki s inicidlni formou PNU (SIR = 1,05; 95%
IS: 0,33-2,54) k vyznamnym hodnotdm u hornikdi s PNU s typickymi rtg znaky (SIR = 2,04;
95% 1S:1,59-2,58). Nejvyssi riziko bylo zjisténo u komplikované PNU (SIR =4,07; 95% IS: 2,14—
7,08) a u hornikti s PNU ve spojeni s aktivni tuberkulézou (SIR = 5,56; 95% IS: 2,82-9,90). U
hornik(i bez PNU nebylo zjisténo vyssi riziko rakoviny plic (SIR = 0,81; 95% IS: 0,70 — 1,06)
proti neexponované populaci CR. Statisticky vyznamné zvyseni rizika u rakoviny Zaludku,

tlustého stfeva, ledvin a moc¢ového méchyie nebylo zjisténo.



Zaveér: Zjistény odhad rizika rakoviny plic pro cely soubor hornikd s odskodnénou PNU byl
statisticky vyznamné vyssi ve srovnani s populaci muzi CR. Riziko rakoviny plic se zvySovalo
v zavislosti na zavaznosti onemocnéni PNU. U hornik{i bez PNU nebylo zjisténo zvysené
riziko rakoviny plic. U ostatnich orgdnti nebylo prokazano zvysené riziko rakoviny proti
neexponované populaci CR. Zjisténé vysledky byly také potvrzeny v navazujici studii

realizované v roce 2014-2017.



Summary

Introduction: In the framework of two grant projects carried out in the years 2001-2009 a
cancer risk in black-coal miners exposed to coal dust containing crystalline silica was assessed.
The first study was focused on analysis of cancer risk in the sample of ex-miners who were
replaced from mines after they had achieved maximum permissible exposure. The study
sample included 10 % of persons with diagnosed coalworkers” pneumoconiosis (CWP). No
elevated risk of selected diseases — lung, stomach, colon, urinary bladder and kidney cancer —
was found in the sample compared to population of man in the Czech Republic. But CWP
was identified as a potential risk factor for lung cancer. Therefore the second study was
focused on miners with the acknowledged occupational disease - coalworkers’
pneumoconiosis.

Methods: The analysis was performed on two cohorts of ex-miners. The first cohort included
the miners without CWP (N=6,705) and the other cohort included the miners who were
compensated for CWP (N=2,504). Personal and occupational data was merged with the data
in the National Population Register and the National Oncological Register for the period from
1992 to 2006. The cancer risk in miners of both cohorts in comparison with the control
population of male in the Czech Republic was evaluated by SIR (Standardized Incidence Ratio)
and 95% confidence interval (CI).

Results: The average age of miners without CWP was 44.1 years and the average cumulative
dose of SiO: was 3.59 g. The average age of miners with CWP was 48.8 years at the time the
compensation for occupational disease. The data on individual dose of SiO2 was not available
in this sample. Estimated cumulative dose of SiO: according a severity of CWP varied from
8.59 to 29.08 g. About twice as high risk of lung cancer regardless of the severity of CWP (SIR
=2.25; 95% CI 1.82-2.75) was found in miners with CWP comparing with the men population
in the Czech Republic. The lung cancer risk increased with the severity of CWP from not
significant values in miners with the initial form of CWP (SIR = 1.05; 95% IS: 0.33-2.54) to
significant values in miners with the typical radiographic findings of CWP (SIR =2.04; 95% IS:
1.59-2.58). The highest risk of lung cancer was identified in miners with progressive massive
fibrosis (SIR = 4.07, 95% CI 2.14-7.08) and in miners with CWP in association with active
tuberculosis (SIR =5.56; 95% IS: 2.82-9.90). In miners without CWP was not confirmed a higher



lung cancer risk (SIR = 0.81; 95% IS: 0.70-1.06) in comparison with not exposed Czech
population. No elevated risk of stomach, colon, kidney and urinary bladder cancer was found.
Conclusion: The risk of lung cancer found in miners with the compensated CWP was
significantly higher comparing with the general male population of the Czech Republic. The
lung cancer risk increased with the severity of CWP. In the ex-miners without CWP no
elevated risk of lung cancer was confirmed. The risk of malignant neoplasm at the other
selected sites was comparable with the risk in general not exposed male population of the
Czech Republic. The findings were also confirmed in the follow-up study conducted in 2014-
2017.



1. Uvod

Hlubinné dobyvani uhli patfi odedavna k nejrizikovéjsim zaméstnanim jak z hlediska
urazovosti, tak zhlediska vyskytu nemoci z povolani. Na vyskytu nemoci z povolani
v hlubinném hornictvi se podileji vyznamnou mérou fyzikalni faktory v pracovnim prostredi
ajimi podminéna profesionadlni onemocnéni uvedena v kapitole II seznamu nemoci z povolani
platného v Ceské republice (1) pod polozkou 4 az 12. Patfi sem diagndzy: porucha sluchu
zpusobena hlukem, nemoci cév rukou pfi praci s vibrujicimi nastroji a zafizenimi, nemoci
perifernich nervii hornich koncetin charakteru ischemickych a tZinovych neuropatii pfi praci
s vibrujicimi nastroji a zafizenimi, nemoci kosti a kloubti rukou nebo zapésti nebo loktii pri
praci s vibrujicimi nastroji a zafizenimi, nemoci $lach, Slachovych pochev nebo tiponti nebo
svali nebo kloubti koncetin z dlouhodobého nadmérného jednostranného pretéZovani,
nemoci perifernich nervii koncetin charakteru uZinového syndromu z dlouhodobého
nadmérného jednostranného pfetézovani nebo ztlaku, tahu nebo torze, s klinickymi
iritacnimi a zanikovymi pfiznaky a s patologickym ndlezem v EMG vySetfeni, nemoci
tihovych vacku z tlaku a poskozeni menisku.

Nejzavaznéjsi nemoci z hlediska zdravotnich nasledki vSak pfedstavuji nemoci zatfazené
do kapitoly III pod polozkou ¢. 1 (1). Do této polozky jsou zafazeny mimo jiné pneumokoniozy
zplisobené prachem sobsahem volného krystalického oxidu kfemicitého: silikoza a
pneumokoniéza uhlokopti ve spojeni a) s typickymi rtg znaky prasnych zmén od cetnosti
znaklt p3, g2, r2 a vySe a vSechny formy komplikované pneumokonidzy (A, B, C) dle
klasifikace ILO (2), b) ve spojeni s aktivni tuberkuldzou pfi cetnosti znakti p1, q1, 11 a vyse a
c) s pfihlédnutim k dynamice vyvoje od cetnosti znakti p2, q1, r1 a vyse.

Od roku 2011 je do této kapitoly pod polozku 12 zafazena rakovina plic ve spojeni s

pneumokoniézou zptisobenou prachem s obsahem volného SiO..
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1.1. Karcinogenni ucinek krystalické formy oxidu kfemicitého

Podkladem pro zafazeni rakovina plic ve spojeni s pneumokoniézou zpusobenou
prachem s obsahem volného SiO: byly vysledky cetnych studii. International Agency for
Research on Cancer (IARC) vydala v roce 1987 monografii (3), ve které konstatovala, Ze je jiZ
dostatek diikazii svédcicich pro karcinogenni ucinek krystalické formy oxidu kfemicitého
v experimentdlnich studiich na zvifatech, ale zatim chybély diikazy u lidi. Na zakladé toho
byla krystalicka forma oxidu kfemicitého zarazena do skupiny pravdépodobnych humannich
karcinogend, tedy skupiny 2A. Monografie z roku 1997 (4) jiz vychazela z vysledk jak studii
na zvifatech, tak i epidemiologickych dat a klasifikovala prach s obsahem krystalické formy
oxidu kfemicitého a jeho tepelné modifikace kristobalit a tridimit jako karcinogen skupiny 1,
tedy do skupiny prokdzanych humadannich karcinogend. Vr. 1998 byl prach s obsahem
krystalické formy oxidu kfemicitého vyhldsen jako huménni karcinogen v USA (5) a v roce
1999 zaradila Némecka védeckd spolecnost pro zkouSeni zdravotni zdvadnosti latek
respirabilni frakci prachu s obsahem krystalické formy oxidu kfemicitého v jeho tfech
modifikacich — kfemen, kristobalit a tridimit mezi prokazané humanni karcinogeny skupiny 1
(6). Na rozdil od krystalickych forem oxidu kfemicitého jsou amorfni slouceniny oxidu
kfemicitého klasifikovany podle IARC ve skupiné 3, kterd zahrnuje latky, u nichz
karcinogenni riziko nebylo prokazano (4). Stejné i v piipadé onemocnéni silikézou a
uhlokopskou pneumokonidézou se odvozuji patologické ucinky SiO: od struktury a
uspofadani krystalické miiZky nerostu. Pro krystalickou formu SiO: je charakteristickd
schopnost vytvaret modifikace krystalické mrizky v zavislosti na teploté. Pfi teploté 573°C se
vytvaii 3 modifikace kiemene (krystalizuje v Sesterecné soustave), pfi teploté 870°C se méni
na tridymit a teplota 1470°C dava vznik kristobalitu (7,8). Kristobalit mtize dale vznikat
z nékterych amorfnich forem oxidu kfemicitého (napt. kfemeliny nebo rozsivkové zeminy)
pri nizsich teplotach kolem 800°C. To je zvlasté vyznamné pii zihani kfemeliny nebo pouziti
téchto materidlti jako soucasti zaruvzdornych materidld, kdy pak dochazi ke vzniku
kristobalitu z ptivodné zdravotné nezavadné amorfni formy oxidu kfemicitého (4,7).

Chronicka expozice prachiim s obsahem krystalické formy oxidu kfemiéitého muze
vyvolat fibrogenni efekt v plicich vedouci k typické silikoze nebo v pfipadé prachu uhelnych
dolt — uhlokopské pneumokonidze. Nicméné v poslednich dvou desetiletich je v popfedi

védeckého zajmu predevsim genotoxicky ucinek SiOz, ktery bezprostredné souvisi s pfimym
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nebo nepfimym oxidativnim poskozenim bunééné DNA. Jedna se o disledek tvorby a
pusobeni vysoce reaktivnich volnych kyslikovych nebo dusikovych sloucenin (ROS, RNS),
navozujicich na trovni organizace bunéénych struktur oxidativni stres (9,10). V procesu
patobiologickych zmén vyvolanych ptlisobenim prachovych ¢astic s obsahem SiO2 na trovni
celularni i subcelularni se v zdsadé uplatiiuji dva mechanismy genotoxicity — primarni a
sekundarni.

Primarni genotoxicky ucinek je vazan na tvorbu ROS a to v souvislosti s povrchovou
strukturou ¢astic (11). Podle nékterych tidaji se mize jednat o pfimou vazbu krystal(i SiO2 na
povrch makromolekul DNA sndslednym oxidativnim poskozenim (12). V prfipadé
priméarniho genotoxického ucinku bylo jednoznaéné prokdzano, Ze z hlediska hodnoceni
zdravotniho rizika neexistuje prahova davka.

Sekundarni genotoxicky tcinek prachti s obsahem SiO: je vazan na zvySenou tvorbu ROS
v souvislosti se zdnétlivym procesem v alveolech, pfedevsim u alveolarnich makrofagt (6,12).
Zanétliva reakce vede k produkci cytokinti, navozujicich nefyziologické chovani bunék
v plicich vedouci ke zméné imunoreaktvity a produkci mediatort ovliviiujicich maligni
transformaci bunék typu II. Cytokiny jsou produkovany pfedevsim monocyty a lymfocyty
jako dtisledek antigenni stimulace. Maji zdsadni vliv na priibéh zanétlivé reakce a charakter
imunitni odpovédi. Do uvedené skupiny imunitnich faktorti se fadi: interleukiny, interferon,
tumor nekrotizujici faktor, transformacni riistovy faktor. Z tohoto pohledu ma alveolarni
zanétliva reakce v procesu karcinogeneze predevsim epigeneticky charakter a sehrava zde
patrné také vyznamnou ulohu polymorfismus v genech, produktem jejichZ expresivity jsou
cytokiny (13).

Na obrazku 1.1 je zndzornén mechanizmus produkce ROS v mitochondriich.
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Obrazek ¢. 1.1 Mechanismus produkce ROS v mitochondriich (zdroj: Murphy MP, 2009 (10))

1.2. Vysledky epidemiologickych studii

Vysledky publikovanych epidemiologickych studii potvrdily statisticky vyznamné
zvyseni rizika rakoviny plic u pracovnikt exponovanych prachu s obsahem krystalické formy
oxidu kfemicitého (dale kfemene) z rtiznych vyrobnich odvétvich predevsim u pracovnikii
v kamenolomech, v rudnych dolech, ve slévarnach a oceldrnach (14-18), méné casto u délnika
v keramickém primyslu, sklarnach, stérkovnach a piskovnach (14,19). Pfedmétem dlouholeté
odborné diskuse je stale otdzka vztahu rizika rakoviny plic a pfitomnosti silikozy. Napf.
Checkoway (20) na zakladé vystupli své prace zastdva ndzor, ze piitomnost silikdzy neni
nezbytnou podminkou zvySeného rizika rakoviny plic u osob profesionalné exponovanych
prachu s obsahem kfemene. Na druhé strané vysledky nékterych novéjsich studii i meta-

analyz zaznamenaly zvySené riziko rakoviny plic teprve az u osob s diagnostikovanou
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silikdzou (15,21-27). Kurihara (21) publikoval vysledky meta-analyzy epidemiologickych
studii z let 1966-2001, které prokazaly statisticky vyznamné zvyseni rizika rakoviny plic u
osob s potvrzenou silikézou (RR = 2,37) na rozdil od pracovniki exponovanych prachu
s obsahem kiemene, ale bez silikozy, u nichz bylo riziko nevyznamné. Japonsti autofi proto
oznacuji silikozu za vyznamny rizikovy faktor ovliviujici vznik rakoviny plic (21). Dalsi
rozsahlou meta-analytickou studii zrealizovali italsti autofi (23), ktefi vybrali cca 50 praci
publikovanych ve svétovém odborném tisku v letech 1996 az 2005 sledujicich vztah mezi
profesionalni expozici prachu s obsahem kfemene a rakovinou plic. Statisticky vyznamné
zvysenti rizika rakoviny plic bylo potvrzeno pouze u osob s potvrzenou silikozu s hodnotou
relativniho rizika 3,27 pro studie pfipadii a kontrol a 1,69 pro kohortové studie. Pro osoby bez
diagnostikované silikdzy bylo riziko nevyznamné (23). V problematice vztahu silikdzy a
rakoviny plic dosud nepanuje jednotnost nazorti odbornikii a dokladaji to napft. i vysledky
rozsadhlé meta-analyzy némeckych autorti (28), ktefi svoji praci uzaviraji otdzkou, zda je
silikdza skutecné nezbytnou podminkou zvyseni rizika rakoviny plic u osob exponovanych
prachu s obsahem kifemene a zaroven doporucuji v tomto sméru i nadale pokracovat ve
vyzkumu.

I kdyZ hlavni pozornost u osob profesionalné exponovanych prachu s obsahem kiemene
byla zaméfena predevsim na riziko rakoviny plic, ¢etné prace v poslednich letech upozornily
na zvySené riziko rakoviny i u nékterych mimoplicnich organii. ZvySené riziko u osob
exponovanych prachu s obsahem kiemene bylo prokdzano zejména u karcinomu zaludku
(24,29,30), karcinomu jicnu (24), karcinomu ledvin (31) a karcinomu mocového méchyfte (31-
33).

Zatim co prach sobsahem krystalické formy oxidu kfemicitého a jeho tepelnych
modifikaci zatadila IARC v roce 1997 jako humanni karcinogen skupiny 1 (34), uhelny prach
byl na zakladé vysledkt epidemiologickych studii zafazen do skupiny 3 - neklasifikovany
karcinogen pro ¢lovéka (34).

Dlouhodobé vdechovani prachu uhelnych doli je spojeno svyskytem uhlokopské
pneumokoniozy, pripadné dalsich komplikaci, navazujicich pfedevsim na tézsi formy tohoto
onemocnéni. Na vzniku uhlokopské pneumokoniézy se podili vice ¢initeli nezZ samotny
uhelny prach. Vedle charakteru uhli a obsahu kfemene je to pfedevSim prach hornin

provazejicich uhli, jehoz slozeni mtiZe fibrogenitu uhelnych prachti zvySovat nebo snizovat
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(35). Kfemen je obsaZen v respirabilni frakci uhelnych pracht nejcastéji ve 3 az 6 %, ale jeho
obsah muiZe kolisat v rozsahu 1 az 10 % v zavislosti na ddlni lokalité a profesi (razi¢, rubac,
ostatni). Rada autorti sledovala mnozstvi prachu a kiemene v plicich zemfelych horniki
(35,36,37,38). Uvedené studie prokazaly tésny vztah mezi mnoZstvim prachu a kfemene
uloZeného v plicich zemfelych hornikii a zavaZnosti morfologickych a rtg zmén v plicni tkani.
Zarazeni krystalické formy oxidu kfemicitého Mezindrodni agenturou pro vyzkum
rakoviny v roce 1997 mezi humanni karcinogen skupiny 1 (34,39), bylo podnétem k fadé
studii, zaméfenych na zkoumani rizika rakoviny plic, pfipadné i jinych organit u hornikt
exponovanych prachu ¢ernouhelnych dold. Polsti autofi (40) sledovali pficiny imrtnosti u
kohorty 7605 cernouhelnych horniki s diagnostikovanou pneumokoniézou a nezjistili
zvySené riziko umrti na rakovinu plic proti neexponované populaci ani v zavislosti na
zavaznosti onemocnéni pneumokoniézou. K obdobnému zjisténi dosli i americ¢ti autofi (41),
kteti 23 let sledovali kohortu 8 899 pracovnik( hlubinnych uhelnych dolt a nezjistili zvySenou
umrtnost na rakovinu plic ani rakovinu Zaludku. Miller vyhodnotil pfi¢iny umrti v kohorté
25 000 britskych uhelnych horniki sledovanych po dobu 22 let (42). Zjistil silnou asociaci mezi
koufenim a rakovinou plic. Kutaci méli asi 5,5krat vyssi riziko amrti na rakovinu plic proti
nekufdkiim. Neprokazal asociaci mezi rakovinou plic a zdvaZnosti pneumokoniozy, byla vsak
nalezena statisticky nevyznamné zvySend tumrtnost na rakovinu zazivacitho systému.
V novéjsi praci (43) nasel pozitivni asociaci mezi rizikem rakoviny plic a expozici kfemene u
kohorty 18 000 britskych ¢ernouhelnych hornikd, tento vztah se projevil az po 15 letech.
Problematikou rizika rakoviny plic u hornikii némeckych ¢ernouhelnych dolti se zabyvala
fada studii (22, 44, 45). Latza (22) v roce 2000 uzavird, Ze zvySené riziko rakoviny plic u
hornikti némeckych cernouhelnych doli bez nebo s uhlokopskou pneumokoniézou neni
mozné podle soucasnych znalosti jednoznacné potvrdit ani vyloucit. V roce 2003 Morfeld (45)
prezentoval vysledky studie zabyvajici se umrtnosti u souboru 4 581 cernouhelnych
némeckych hornikti, ktefi pracovali v praméru 30,2 let v expozici prachu s priblizné 8%
obsahem kfemene. V sledovaném obdobi 1980-1998 onemocnéelo 23,5 % hornika
uhlokopskou pneumokoniézou. U hornikii s pneumokoniézou bylo zjisténo statisticky
vyznamné riziko timrti na rakovinu plic proti bézné populaci (SMR = 1,57), kdeZto u horniki

bez uhlokopské pneumokoniézy se riziko umrti na rakovinu plic nelisilo od bézné populace.
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Morfeld toto zjisténi uzavira tim, Ze se jednalo o expozici prachu s vysokym obsahem
kifemene, takZe nalez uhlokopské pneumokonidzy se spiSe podobal silikoze.

Na zvysené riziko rakoviny zaZivaciho traktu u horniki exponovanych prachu
uhelnych dold upozornily préce i nékterych dalSich autor(i. Harrison (46) nasel u uhelnych
hornikti ve srovnéani s neexponovanou muzskou populaci signifikantné vice dyspeptickych
potizi, histologicky potvrzenych prfipadt akutni a chronické gastritidy a intestindlnich
metaplazii. Holandsti autofi zjistili v kohorté 3 790 cernouhelnych hornikti vyznamné vyssi
umrtnost na rakovinu Zaludku (47) proti bézné populaci, ale imrtnost na rakovinu plic a
ostatnich sledovanych organti nebyla vyznamné odlisnd od amrtnosti u bézné populace (47,
48). Coggon (29) nasel u ¢ernouhelnych hornikti pozitivni asociaci mezi incidenci rakoviny
zaludku a délkou zaméstnani v prasném prostiedi, tento vztah ale nebyl statisticky
vyznamny.

Samanic (49) se zabyval vztahem mezi rizikem rakoviny mocového méchyfe a
zaméstnanim ve Spanélsku. Jednalo se o studii pfipadt a nemocni¢nich kontrol za obdobi
1997-2000. Z celkového poctu 1219 ptipadii se v 94 ptipadech jednalo o ¢ernouhelné horniky,
ale riziko ve srovnani s kontrolnim souborem nebylo u tohoto podsouboru vyznamné a ani
nebyla zjiSténa asociace s délkou zaméstnani.

V roce 2013 publikoval Jenkins et al. (50) prehledovou studii zahrnujici analyzu 34 studii
publikovanych v anglicky psané odborné literatufe od roku 1980. Analyza byla zaméfena na
sledovani vztahu mezi expozici prachu z cernouhelnych doli a zvySenym karcinogennim
rizikem (incidenci a umrtim). Z27 studii, zabyvajicich se rizikem rakoviny ve vztahu
k profesiondlni expozici, bylo analyzovano 10 kohortovych studii a 17 studii pfipadt a
kontrol. Z deseti kohortovych studii v Sesti pfipadech byla zjisténa pozitivni asociace se
zvysSenym rizikem onemocnéni nebo iimrtim na rakovinu, z toho 3krat na rakovinu zaludku
(42,44,47), 2krat rakovinu plic (43, 51) a 1krat rakovinu nosu (52). Ve ¢étyfech studiich nebylo
zjisténo zvysené riziko rakoviny (41,53-55). Ze 17 studii pfipadt a kontrol v deseti studiich
byla zjisténa pozitivni asociace a to 4krat rakovina zaludku (29,56-58), 3krat rakovina plic
(59,60,61), 3krat rakovina mocového méchyfte (62-64) a 1krat celkové zvysené riziko rakoviny
(65). V Sesti studiich nebylo zjisténo vyznamné riziko rakoviny (66-71). Ze sedmi studii,
sledujicich riziko rakoviny u osob Zijicich v okoli uhelnych dold, ve tfech studiich bylo zjisténo

zvysené riziko rakoviny plic (72-74), ve tfech pfipadech maligni nadorova onemocnéni vice
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organtl (75-77), z toho vjedné studii i karcinom plic (75). Vjedné studii nebylo zjisténo
zvysené riziko (78).

Vysledky epidemiologickych studii mohou byt ovlivnény dal$imi latkami
s karcinogennim ti¢inkem, kterym mohou byt hornici exponovani v pracovnim prostfedi nebo
faktor, jsou kouteni, vyfukové plyny dieselovych motorti, ionizujici zareni, pfipadné plisné.
Mohner et al. (79) po adjustaci na zkreslujici faktory nezjistili u souboru 6 000 pracovniki
v dolech na téZbu draselné soli Zadnou vyznamnou asociaci mezi expozici vyfukovym
plyntim dieselovych motor(i a rakovinou plic. Pfipoustéji ale urcité riziko az po vysoké
kumulativni dévce odpovidajici expozici nad 20 let. Naopak Attfield et al. (80) zjistili u
souboru 12 315 hornikii nerudnych dolt1 v zavislosti na velikosti expozici vyfukovym plyniim
dieselovych motorti zvySenou mortalitu pro rakovinu plic SIR = 1,26 (95% 1,09-1,44) a pro
rakovinu jicnu SR = 1,83 (95% 1,16-2,75). Karcinogennim rizikem z vyfukovych plynt
dieselovych motortl v ostravsko-karvinskych dolech se zabyval Dobids et al. (81). Zjistili, ze
zatéz horniki polyaromatickymi uhlovodiky (PAU) se shoduje se zatézi neexponované
ostravské populace. Koncentrace benzo(a)pyrenu v dolech (46 celosménovych méfeni) ¢inila
5,3 ng/m3, proti 3,9 ng/m® u meéstské ostravské populace. Rovnéz priimérna hodnota 1-
hydroxypyrenu v moci (0,19 + 0,11 pumol/ml kreatininu) byla prakticky shodnd s hodnotami
zjisténymi u neexponované ostravské populace (0,17 pmol/ml kreatininu). Na karcinogenni
riziko v souvislosti s vyskytem plisni v slovenskych rudnych dolech upozornil Dobias et al.
(82). V podminkach OKD bylo mozné na zdkladé cetnych méfeni provedenych hygienickou
sluzbou riziko plisni i ionizujiciho zafeni vyloucit.

Vysledky epidemiologickych studii ukazuji na uzkou souvislost mezi fibrotickymi
procesy v plicni tkani a karcinogenitou. Pneumokoni6za uhlokopt je chronické zanétlivé a
fibrotické onemocnéni. Chronicky zanét byl v posledni dobé pfijat jako klicovy faktor
v patogeneze naddorového onemocnéni (83). Chronicky zdnét nabizi dynamické prostfedi pro
oxidacni stres a tvorbu volnych radikali. Interakce reaktivnich forem kysliku (ROS) s DNA
zvySuje pravdépodobnost DNA strukturalni a transkripéni chyby. Patogeneze nadorového
bujeni vyvolaného chemickymi a fyzikdlnimi Kkarcinogeny predstavuje slozity
mnohostupniovy proces, v némz hraji roli mutace gend cilovych bunék ve vsech stadiich

vyvoje (83). Pokud jde o kifemenny prach, ke genetické alteraci DNA muiZze dochdzet
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plisobenim rtznych ciniteli, mezi nimiz jsou vyznamné kyslikové radikaly (ROS). Ty ptisobi
na cilové bunky jednak pfimo, nebot se vyskytuji na povrchu kfemennych castic, jednak
nepfimo, bunécné ROS, vznikajici ve vodném prostfedi interakci kfemennych castic
s fagocytujicimi burikami, zejména makrofagy a neurofilnimi granulocyty (superoxidovy
radikal Oz, hydroxylovy radikdl OH, peroxid vodiku H:O» (85). Castice kfemene mohou
vyvolat i lipoperoxidaci vedouci ke vzniku vysoce reaktivnich lipidovych radikali vedoucich
k poskozeni DNA (86). Rozhodujici pro posouzeni vzniku neoplasie jsou otazky, kdy a za
jakych okolnosti dojde k pretiZeni obrannych mechanismi a poruseni sloZité vzijemné
vazanych rovnovah az k jejich nevratnému zhrouceni. Ukazuje se, Ze v procesu karcinogeneze
se uplatiiuji nejen faktory exogenni, vdzané pfimo na tcinek kfemene, nybrz velmi vyznamné
i faktory endogenni, a to jak genetické, tak individualni v uzsim slova smyslu (zejména vyziva,
zivotni navyky, koufeni) ovliviiujici celou fadu mechanismt a aroven dynamické rovnovahy
oxidanti a antioxidant(i (87). Ulker et al. (83) sledovali frekvenci vymeény sesterskych
chromatid a mikronodulus test u skupiny hornikti s PNU, hornik&i bez PNU a kontrolni
skupiny. Skupina s PNU méla vyznamné vyssi hodnoty obou testi nez kontrolni skupina a
hornici bez PNU. Mezi horniky bez PNU a kontrolni skupinou nebyly rozdily. Vék, koufeni a
délka expozice nemély vliv na vysledky obou testtl. Zvysené hodnoty vymeény sesterskych
chromozomti a mikronodulus test lymfocytti v periferni krvi u souboru 39 hornikt
bituminoéznich uhelnych dolt proti kontrolni neexponované skupiné udava rovnéz Donbak et
al. (88). U hornikti korelovaly hodnoty obou testu pozitivné s délkou expozice, nikoliv s
koufenim. U kontrol byla nalezena pozitivni korelace obou testti s vékem a koufenim. Dobia$
et al. (89) sledovali chromozomové aberace u souboru kameniki exponovanych prachu
s obsahem kifemene v horniné do 30 % (primérna koncentrace respirabilni frakce prachu 0,18-
2,16 mg/m?) a souboru hornikt ostravsko-karvinskych uhelnych dold pracujicich v rubani pfi
primérné koncentraci respirabilni frakce prachu 2,68 mg/m?® a primérném obsahu kifemene 3
%. Uroven chromozomovych aberaci u obou skupin byla statisticky vyznamné vyssi na 1%
hladiné vyznamnosti ve srovnani s referenéni kontrolni hodnotou pro Ceskou republiku pro
skupinové hodnoceni dospélych osob ve véku 20-59 let.

Na zakladé dosavadnich vysledki jak epidemiologickych studii, tak cytogenetickych
vysetfeni, nelze karcinogenni ucinky prachu uhelnych dolii jednoznacné potvrdit, ale ani

vyvratit. Cilem realizovanych studii bylo pfispét k objasnéni této problematiky.
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2. Studie I (2001-2003)

V ramdi studie IGA MZ CR ¢&. 6578-3: , Karcinogenni riziko zaméstnancii exponovanych
prachu s obsahem oxidu kfemicitého” (2001-2003) byl analyzovan soubor cernouhelnych
hornikti Ostravsko-karvinského reviru (OKR).

Cilem studie bylo:

1. Na souboru horniki ¢ernouhelnych doli s naplnénou nejvyssi piipustnou
expozici ovéfit karcinogenni uc¢inek dilnich prachii s obsahem krystalické formy oxidu
kiemicitého, a to zejména se zaméfenim na rakovinu plic, Zaludku a tlustého stfeva.

2. Ovérit vliv pritomnosti diagndzy pneumokoniéza, délky expozice, véku,
profese (razi¢, rubac, ostatni) a koufeni na vznik onemocnéni rakovinou plic u hornik
¢ernouhelnych dolii ostravsko-karvinského reviru.

Vyzkumna hypotéza I:

Karcinogenni ti¢inek oxidu kfemicitého by se mél projevit u hornikii ¢ernouhelnych doli
OKR zvySenym vyskytem malignich nadorovych onemocnéni, zejména rakoviny plic, proti
stejné staré neexponované populaci Ceské republiky.

Vyzkumna hypotéza II:

Predpokladany vliv jednotlivych faktort:

- Pneumokonio6za: podle literarnich uidajii je popisovano vyssi riziko rakoviny plic u
osob s diagnostikovanou silikozou neZ u osob exponovanych prachu s obsahem oxidu
kiemicitého, ale bez silikdzy.

- Délka expozice: délka expozice koreluje s celkovym mnozstvim prachu a kfemene
vdechnutého do plic (kumulativni ddvka prachu a kifemene) a dobou, po kterou muze
prach pusobit na plicni tkan. Lze predpokladat vyssi vyskyt ndadorovych onemocnéni u
osob s delsi expozici.

- Profese: v podminkach OKR obsahuje respirabilni frakce prachu v raZenich cca
dvojnasobné mnozstvi kifemene nez prach v rubanich. Lze proto predpokladat vyssi riziko
rakoviny plic u razi¢i nez u rubacu.

- Koufeni: koufeni je zndmy rizikovy faktor, ktery vyznamné zvysuje riziko rakoviny
plic u kurakt i ex-kufaki. Lze predpokladat i moznost sumace nebo potenciace vlivu
koufeni u kufakiti exponovanych prachu s obsahem oxidu kfemicitého (napf. u osob

exponovanych azbestu zvysuje koufeni riziko 10x proti exponovanym nekufaktim).
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- Vék: svékem klesd schopnost imunitniho systému niéit mutované a nadorové
zménéné buriky a zvysuje se riziko nddorovych onemocnéni. Lze pfedpokladat, Ze vyskyt
nadorovych onemocnéni se bude s vékem zvySovat — pfirozeny rizikovy faktor.

Vysledky této studie byly prezentovany v publikacich v pfiloze 1-6. Vysledky této prace
byly ocenény za nejlepsi posterovou prezentaci na konferenci First Central and Eastern

Europen Environmental Health Conference v roce 2004 — pfiloha 7.

2.1. Metodika

Vramci kohortové studie byl sledovan soubor 7772 byvalych hornikéi OKD, ktefi
nastoupili do prace v podzemi v letech 1950 az 1987 a dosahli minimalné 70 % nejvyssi
pripustné expozice (NPE). NPE byla stanovena na zakladé rozsahlé epidemiologické studie
(38,90,91) a vyjadfuje kumulativni davku respirabilni frakce prachu, kterd je spojena
s pravdépodobnosti onemocnéni lehkou formou pneumokoniézy u 5 % exponovanych
hornika. Kumulativni davka prachu respirabilni frakce se vypocitava podle vzorce:

KD:=V.t kr (ng)

Kde: KDr = kumulativni ddvka respirabilni frakce prachu (mg)
V = ventilace plic (m?.h!) (priimérnd hodnota V = 1,44 m?.h'")
t = doba price v podzemi (h) (sména=7,5h)

kr= koncentrace respirabilni frakce prachu (mg.m-)

Nejvyssi pripustna kumulativni davka respirabilni frakce prachu se pohybovala v
zavislosti na rizikovosti jednotlivych dolti v rubdnich od 99 g do 169 g, v razbach v rozsahu 58
az 91 g. Tomu odpovidala nejvyssi pfipustnd kumulativni ddvka kfemene pro oba typy
dtilnich pracovist 1,5 az 3,6 g. Primérnd koncentrace respirabilni frakce prachu v rubanich i
razenich na vsech dolech OKR se pohybovala kolem dvojnasobku piipustnych hodnot.
V rubdnich cinila v priméru 4,32 mg.m? pfi pramérném obsahu kifemene 1,9 £ 0,8 %,
vrazenich 2,2 mgm? pfi primérném obsahu kfemene 3,8 £ 2,2 %. Na jednotlivych
pracovistich vSak prasnost dosahovala az Sestindsobku pripustnych hodnot. Nejvyssi
pripustné koncentrace respirabilni frakce prachu, podle nové terminologie ,pfipustny

expozi¢ni limit” (PEL), pro prach z rubani v OKR byl stanoven na tirovni 2,0 mg.m-, pro prach
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zrazeni na urovni 1,0 mg.m? (90, 91). NPE dosahovali razi¢i a rubaéi v priméru po
odpracovani cca 3 500 smén, to je po cca 17,5 letech prace. Na vysoce rizikovych pracovistich,
kde prasnost pfekracovala nékolikanasobek PEL pro respirabilni frakci prachu, vSak mtiZe byt
NPE kratsi nez 10 let.

U vSech sledovanych osob byly evidovany tdaje z oddéleni pracovniho lékafstvi - datum
narozeni, pfevazujici profese, rok nastupu a rok ukonceni prace v podzemi, tidaje o koureni
(nekuiak, kufak, ex-kufék) a pfitomnost onemocnéni pneumokoniézou. Udaje o vyskytu
nadorovych onemocnéni, druhu nadoru, datu diagnézy a datu umrti byly doplnény
z Regiondlniho registru nddorovych onemocnéni. Z Registru obyvatel byly doplnény udaje -
datum amrti a diagnoza, ktera byla pricinou umrti.

Srovnani incidence malignich nadorovych onemocnéni u hornikii a u
neexponované populace CR bylo provedeno vypoétem SMR (Standardized Morbidity Ratio)
s 95% intervaly spolehlivosti (IS) pro vékové skupiny za obdobi 1990-2003. SMR bylo
vypocteno pro karcinom zaludku, tlustého stfeva, plic a pro vSechna maligni nddorova
onemocnéni. Udaje o zdravotnim stavu populace CR v jednotlivych letech byly ziskany ze
Zdravotnickych rocenek (92,93).

Vztah mezi nddorovym onemocnénim, rakovinou plic a rizikovymi faktory (onemocnéni
pneumokoniézou, kouteni, profese, délka expozice, vék) byl vyjadfen nejprve pomoci
hrubého OR a y%? testem. Pro analyzu vzdjemného ptisobeni vSech faktorti na vznik rakoviny
plic byla pouzita kondicionalni logisticka regrese a Coxtiv regresni model.

Pred pouzitim kondiciondlni logistické regrese byla data z kohortové studie
transformovédna na data studie nested case-control tak, Ze ke kazdému piipadu (osobé
s rakovinou plic) bylo vybrano 5 kontrol (osoby bez rakoviny plic). Kritériem pro vybér byl
shodny rok narozeni.

V Coxové regresnim modelu pro cenzorovana data byly oznaceny jako spravné
cenzorované osoby ty, které v prabéhu sledovaného obdobi zemfely nebo onemocnély na
jinou diagnézu nez rakovinu plic nebo v roce 2003 jesté Zily. Doba preziti byla definovana jako
vék v dobé zjisténi rakoviny plic, iumrti nebo vék v dobé ukonceni studie (rok 2003). Jako
rizikové faktory byly zafazeny - pfitomnost onemocnéni pneumokoniézou, délka prace v
podzemi, koufeni (nekufak, ex-kurdk, kufak) a druh profese (rubac, razi¢, ostatni).

Pro zpracovani a analyzu dat byl pouzit program Stata, verze 8 (94).
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2.2. Vysledky

Priimérny vék v dobé nastupu do prace v dolech u souboru 7 772 hornikt byl 20,0 + 3,4
let, primérny vék v dobé odchodu 42,9 £ 5,9 a primérna délka prace 22,9 + 5,9 let. Celkem
bylo v souboru 55 % kurakt, 14 % ex-kutrakt a 31 % nekurakt. U 10 % osob (n = 751) byla
diagnostikovana uhlokopska pneumokoniéza (PNU). V souboru bylo 40 % horniki, ktefi
pracovali prevdzné v profesi rubac, 24 % prevazné v profesi razi¢, u 36 % nebyla urcena
prevazujici profese.

Ve sledovaném souboru do konce roku 2003 onemocnélo celkem 398 pracovnikii
malignim nddorovym onemocnénim a zemfelo 629 osob, z toho u 30 % bylo diagnostikovano
jako pricina amrti maligni nadorové onemocnéni. Relativni pocty malignich nadorovych
onemocnéni podle lokalizace jsou uvedeny na obrazku ¢. 2.1.

Zakladni charakteristiky (vék v dobé zjisténi onemocnéni a celkova délka prace v dole) u

hornikd, u nichz bylo zjisténo maligni nddorové onemocnéni, jsou uvedeny v tabulka ¢. 2.1.

Tlusté
Zaludek stfevo
5,0 % 6,5 %

Ostatni
55,0 %

Kdze
10,5 %

Obrazek ¢. 2.1 Rozdéleni malignich nddorovyjch onemocnéni podle lokalizace

Srovnani incidence malignich nadorovych onemocnéni u horniki proti populaci CR
Incidence malignich nadorovych onemocnéni u hornikii je srovnatelnd s incidenci

malignich nddorovych onemocnéni u populace CR. Hodnoty souboru hornikii jsou niz$i nez

1, kromé tfi pfipadt (tabulka ¢. 2.2), ale ani v téchto pfipadech se nejedna o statisticky

vyznamné zvyseni.
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Tabulka ¢. 2.1 Zikladni charakteristiky podle druhu maligniho ndarodového onemocnéni

x

Charakteristika  Lokalizace pocet sd min.  max.
Zaludek 19 53,5 6,4 42 65
Tlusté stievo 26 55,1 6,8 41 67
Vék (roky) Plice 92 54,4 7,0 36 67
Kuze 42 51,5 7,4 35 64
Ostatni 219 52,9 7,0 29 68
Zaludek 19 25,7 51 14 36
, ) Tlusté stievo 26 26,8 53 15 36
Délka prace ,
Plice 92 26,8 5,6 10 38
(roky) »
Kuze 42 25,6 6,4 8 39
Ostatni 219 25,9 5,5 11 38

X — aritmeticky prtimér, sd — smérodatna odchylka

Tabulka ¢. 2.2 SMR pro nddorovd onemocnéni u souboru hornikii proti ceské populaci (muzi) dle

vekovych skupin

Vék SMR (95% IS) podle lokalizace
(roky) Zaludek T1. Stfevo Plice Vsechna
25-29 - - - -
0,59
30-34 - - -
(0,15-2,35)
134 0,61
35-39 - -
(0,19-9,53) (0,27-1,35)
197 0,54 0,57
40-44 -
(0,49-7,89) (0,14-2,18) (0,35-0,93)
0,83 0,30 1,16 0,76
45-49
(0,21-3,34) (0,04-2,12) (0,69-1,96) (0,58-1,01)
0,91 0,49 0,52 0,68
50-54
(0,29-2,83) (0,16-1,53) (0,30-0,92) (0,55-0,87)
55 59 0,89 0,64 0,51 0,70
(0,29-2,76) (0,24-1,71) (0,29-0,90) (0,57-0,91)
0,69 0,35 0,75 0,64
60-64
(0,10-4,88) (0,05-2,47) (0,36-1,57) (0,44-0,94)
0,30
65-69 - - -

(0,05-1,30)

- u hornikii se v dané vékové skupiné sledované onemocnéni nevyskytlo

SMR — Standardized morbidity ratio, IS — interval spolehlivosti
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Vyhodnocenti rizikovijch faktorii

Vztah mezi jednotlivymi rizikovymi faktory a celkovym vyskytem nadorovych
onemocnéni je vyjadfen pomoci hrubého OR a x*testem v tabulce 2.3. Nadorové onemocnéni
se vyskytuje 1,51krat castéji u osob s pneumokoniozou, tento vztah je statisticky vyznamny.
Ndadorové onemocnéni se vyznamneé vice vyskytuje u osob s delsi dobou prace proti osobam
s dobou prace do 20 let. Proporce nadorovych onemocnéni u jednotlivych profesi se nelisi.
Vyskyt narodovych onemocnéni je statisticky vyznamné castéjsi u ex-kufdka a kutraki proti

nekufdkim. Nejcetnéjsi vyskyt nddorovych onemocnéni je u osob ve véku 46-50 let.

Tabulka ¢. 2.3 Nidorovd onemocnéni a rizikové faktory

Nadorova Hrubé OR %2 test
Rizikovy faktor onemocnéni (95% IS) (p-hodnota)
ano ne
Pneumokonidza ne 335 6 525 1+
ano 54 697  1,51(1,12-2,03) b.00
Doba prace (roky) 8-19 49 2411 1+
20-25 119 2484 2,36 (1,68-3,30) <0,001
26 a vice 230 2479 4,56 (3,34—6,25)
Profese ostatni 153 2 595 1+
rubac 154 2978 0,88 (0,70-1,10) 0,417
razic 91 1797 0,86 (0,66-1,12)
Koufeni nekurak 92 2298 1+
ex-kurak 64 1027 1,56 (1,12—2,16) 0,003
kurak 241 4034 1,49 (1,17 -1,91)
Vék (roky) do 45 vcetné 49 1318 1+
46-50 87 1226 1,91 (1,33-2,73)
50-55 91 1718 1,42 (0,99-2,03) 0,001
56-60 111 1739 1,72 (1,22-2,42)
61 a vice 60 1373 1,18 (0,80-1,73)

* zdkladni kategorie, Cervené vyznacené hodnoty vypovidaji o statisticky vyznamném vztahu na

hladiné vyznamnosti 5 %, OR — pomér Sanct, 1S — interval spolehlivosti
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Hornici a rakovina plic

Ve sledovaném souboru hornikt onemocnélo 92 osob rakovinou plic, z toho u 17,6 % byla
diagnostikovana pneumokoniéza. U osob s rakovinou plic byla primérna délka prace v
podzemi 26,8 let (95% IS: 25,7-28,0), z toho 80 % bylo kutfakh. U osob bez rakoviny plic byla
pramérna délka prace v podzemi 22,9 let (95% IS: 22,8-23,1), z toho 55 % osob koufilo.

Vztah mezi jednotlivymi rizikovymi faktory a vyskytem rakoviny plic je vyjadfen na
grafech (obrazek ¢. 2.2) a hodnoty hrubého OR a vysledky x-testu jsou popsany v tabulce 2.4.
Rakovina plic se vyznamné castéji (OR = 1,97) vyskytuje u osob s pneumokoniézou a u osob
s delsi dobou prace proti osobdm s dobou prace do 20 let. Proporce osob s rakovinou plic
v jednotlivych profesich se nelisi. Vyskyt rakoviny plic je statisticky vyznamné éastéjsi u ex-
kurak (OR = 3,47) a kuraki (OR = 6,0) proti nekurdktim. Vyznamné cetnéjsi vyskyt rakoviny
plic je u osob ve véku 46-50 let a u osob nad 60 let proti osobam mladsim (do 46 let).

V tabulce 2.5 jsou uvedeny vysledky kondiciondlni logistické regrese. Jedna se o
logistickou regresi pro skupinova data podle roku narozeni, kdy ke kazdému ptipadu (osoba
s rakovinou plic) je pfifazeno 5 kontrol, tim byl odstranén efekt véku. V tomto modelu byla
provedena adjustace na zbyvajici rizikové faktory (onemocnéni pneumokoniézou, doba prace,
koufeni) mimo druh profese. Druh profese do modelu nebyl vzhledem k pfedchozi analyze
zatazen, protoze proporce vyskytu rakoviny plic byla ve vSech profesich ptiblizné stejna.

Z vysledku logistického modelu v tabulce ¢. 2.5 vyplyva, Ze dominantni faktor ze
sledovanych faktord, ktery ovliviiuje vznik rakoviny plic, je koufeni. Kufdci maji 6,09 krat
vétsi Sanci onemocnét rakovinou plic nez nekuraci. U ex-kufdki je tato Sance 2,27; ale nejedna
se o statisticky vyznamny vztah. Delsi doba préace a vyskyt onemocnéni pneumokonidzou se

v tomto modelu neprokézaly jako vyznamny rizikovy faktor.
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Rakovina plic a pneumokoniéza Rakovina plic a koufeni
100% 100% 1
90% 90%
80% 80% A
70% 70% A .
’ Bkuraci
00% @PN ano 60% 1
50% 50% 1 Dexkuraci
@PN ne 40% .
0% Onekuraci
30% 30%
20% 20%
3,1%
10% 10%
0,
0% % 0.8%
ne ano ne ano
rakovina plic rakovina plic
Rakovina plic a doba prace Rakovina plic a profese
(roky)
100% 1
100% 90% 1
90% 80% 1
80% 315% 70% A
i Dostatni
% 6,4% 026 a vice 60%
60% 50% Orubaf
50% @20-25 ) 4,0% 4,3%
40% i
40% Orazi¢
30% o8-19 30%
20% 20%
10% 10% 2,4% 2,6%
0% 0%
ne ano ne ano
rakovina plic rakovina plic
Rakovina plic a vék
100% -
90% A
80% 1 |60 a vice
70% A
@56 - 60
60% -
50% 1 @51 - 55
% m46 - 50
30% A
20% 1 Odo 45
10% 1,8%
)
o% 0.8%
ne ano
rakovina plic

Obrazek ¢. 2.2 Rakovina plic a rizikové faktory
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Tabulka ¢. 2.4 Rakovina plic a rizikové faktory

. ] Rakovina plic Hrubé OR x2 — test
Rizikovy faktor
ano ne (95% IS) (p-hodnota)
Pneumokonidza ne 75 6 785 1+ 0.013
ano 16 735 1,97 (1,14-3,40) ’
Doba prace (roky) 8-19 10 2450 1+
20-25 23 2580 2,18 (1,04-4,60) <0,001
26 a vice 59 2 650 5,45 (2,78-10,69)
Profese ostatni 28 2720 1+
rubac 40 3092 1,26 (0,77-2,04) 0,608
razic¢ 24 1864 1,25 (0,72-2,16)
Koufeni nekurak 7 2 383 1+
ex-kurak 11 1080 3,47 (1,34-8,97) <0,001
kurak 74 4201 6,00 (2,76-13,03)
Vék (roky) do 45 vcetné 7 1360 1+
46-50 24 1289 3,62 (1,55-8,42)
50-55 16 1793 1,73 (0,71-4,23) 0,006
56-60 21 1829 2,23 (0,95-5,26)
61 a vice 24 1409 3,31 (1,42-7,71)

+ zdkladni kategorie, Cervené vyznacené hodnoty vypovidaji o statisticky vyznamném vztahu na

hladiné vyznamnosti 5 %, OR — pomér sanci, IS — interval spolehlivosti

Tabulka ¢. 2.5 Vysledek kondiciondlni logistické regrese — rakovina plic a rizikové faktory

Faktor OR 95% IS p-hodnota
Pneumokonioéza ne 1+
ano 1,12 0,58-2,19 0,725
Doba prace (roky) do 20 let 1+
20-25 let 0,44 0,14-1,43 0,174
26 a vice let 0,95 0,27-3,30 0,930
Koufeni nekufak 1+
ex-kurak 2,27 0,81-6,36 0,119
kurak 6,09 2,55-14,6 <0,001

* zidkladni kategorie, Cervené vyznacené hodnoty vypovidaji o statisticky vyznamném

vztahu na hladiné vyznamnosti 5 %, OR — pomér sanci, IS — interval spolehlivosti
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Vysledky Coxova regresniho modelu jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.6. V tomto byly
oznaceny jako spravné cenzorované osoby ty, které v priibéhu sledovaného obdobi zemftely
nebo onemocnély na jinou diagndzu nez rakovinu plic nebo v roce 2003 jesté zily. Doba preZiti
byla definovana jako vék v dobé zjisténi rakoviny plic, imrti nebo vék v dobé ukonceni studie.
Jako rizikové faktory byly zafazeny - pfitomnost onemocnéni pneumokoniozou, délka prace
v podzemi a koufeni (nekufak, ex-kufak, kurak). Faktor druh profese opét nebyl zatazen.
Vysledky Coxova regresniho modelu jsou v podstaté shodné s vysledky kondicionalni regrese
uvedené vySe. Interpretace hazard ratio (HR) je obdobna jako interpretace OR u logistické
regrese, tzn. Ze koufeni je ve vztahu k rakoviné plic statisticky vyznamny rizikovy faktor na
zakladé srovnani s nekufaky (HR = 6,11). Na obrazku 2.3 jsou znazornény kfivky preziti pro
kuraky a nekufdky. Na obrdzku 24 jsou zndzornény kiivky preziti pro osoby
s pneumokoniozou a bez tohoto onemocnéni. Kfivky pfeziti vychazi z vySe uvedeného
modelu, jehoz vysledky prokazaly, Ze u osob s pneumokonidzou je riziko rakoviny plic
pfiblizné 1,4krat vétsi nez u osob bez pneumokonidzy, ale tento vztah neni statistiky

vyznamny.

Tabulka ¢. 2.6 Vysledek Coxova regresniho modelu — rakovina plic a rizikové faktory

Faktor HR 95% IS p-hodnota
Pneumokonidza ne 1+
ano 1,40 0,81-2,40 0,224
Doba prace (roky) do 20 let 1+
20 - 25 let 0,78 0,37 - 1,65 0,513
26 a vice let 0,79 0,38-1,63 0,525
Koufeni nekutak 1+
ex-kurak 2,29 0,89-5,92 0,087
kurak 6,11 2,81-13,30 <0,001

Model —p < 0,001, zdkladni predpoklad modelu byl splnén p = 0,81
HR —Hazard Ratio, IS — interval spolehlivosti
* zdkladni kategorie, Cervené vyznacené hodnoty vypovidaji o statisticky vyznamném vztahu na

hladiné vyznamnosti 5 %
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% osob KFrivky preziti - koureni
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Obrdzek ¢. 2.3 Kfivky preziti — koutent
% o0sob Krivky preziti - pneumokonioéza
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98 -
96
94 -
92
I I I I 1
30 40 50 60 70

Vék (roky)

PN ne PN ano

Obrazek ¢. 2.4 Ktivky preZiti — pneumokonidza

(PN ne — osoby bez pneumokoniozy, PN ano — osoby s pneumokonidzou)
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3. Studie II (2005-2009)

Na zékladé vysledkii prvni studie byla realizovana grantové studie IGA MZ CR: ¢&.
8556-5: , Longitudindlni prospektivni studie rizika nddorovych onemocnéni u pracovnikt
exponovanych prachu s obsahem krystalické formy oxidu kiemicitého v Ceské republice”
(2005-2009), ktera analyzovala soubor 2 504 osob s pfiznanou nemoci z povolani uhlokopskou
pneumokoniézou (PNU).

Cilem studie zameéfené na osoby s pfiznanou nemoci z povoldni uhlokopskou
pneumokoniozou bylo:

1. Ovéfit na souboru osob, u nichz byla v letech 1992 az 2001 pfiznana nemoc z povolani
— uhlokopska pneumokonidza, nakolik expozice prachu uhelnych dolti s obsahem krystalické
formy oxidu kfemicitého ovliviiuje miru rizika rakoviny plic, zaludku, pfipadné jinych organt
ve srovnani s neexponovanou populaci Ceské republiky a kontrolni skupinou horniki bez
PNU.

2. Ovéfit vliv zavaznosti rtg nalezu a délky expozice na karcinogenni riziko u osob
s pfiznanou nemoci z povolani — uhlokopskou pneumokonidézou.
Vyzkumna hypotéza I:

Karcinogenni ucinek oxidu kfemicitého by se mél projevit u cernouhelnych hornikt
s pfiznanou nemoci uhlokopskou pneumokonidézou zvySenym vyskytem malignich
nadorovych onemocnéni, zejména rakoviny plic, proti stejné staré neexponované populaci
Ceské republiky i proti kontrolnimu souboru hornikti bez uhlokopské pneumokonidzy.
Vyzkumna hypotéza II:

Se zdvaznosti rtg nalezu a délkou expozice se bude zvySovat riziko malignich
nadorovych onemocnéni.

Vysledky této studie byly prezentovany v publikacich v pfiloze 8-11. Vysledky z této
studie byl ocenény jako nejlepsi pfednesené sdéleni v lékatské sekci na Symposiu pracovniho

lékatstvi s mezinarodni i¢asti v roce 2010 — Pfiloha 12.

30



3.1. Metodika

V radmci této studie byl analyzovan soubor osob s PNU (PN1) a kontrolni soubor osob bez
PNU (PNO).

Soubor osob s PNU zahrnoval 2 504 byvalych zaméstnancti ¢ernouhelnych dolt, ktefi byli
vedeni v Ndarodnim registru nemoci z povolani sodSkodnénou formou uhlokopské
pneumokoniézy uznanou v letech 1992-2001. Hornici pochézeli z péti lokalit na tizem{ Ceské
republiky (obrdzek ¢. 3.1). Zakladni informace o individualni profesionalni expozici byly
ziskany z Narodniho registru nemoci z povolani. Podrobnéjsi data o expozici (koncentrace
prachu a obsah krystalické formy oxidu kfemicitého v prachu, vyskyt latek s karcinogennim
u¢inkem v pracovnim ovzdus$i) byly ziskdny =z dokumentace prislusnych krajskych
hygienickych stanic. Individualni informace o koufeni sledovanych osob poskytly kliniky
(oddéleni) nemoci z povolani, které uhlokopskou pneumokoniézu diagnostikovaly.
Individualni tdaje o kumulativni davce kfemene u tohoto souboru nebyly k dispozici. Pro
odhad kumulativni ddvky kfemene u jednotlivych kategorii PNU byly vyuZity rovnice,
vyjadfujici vztah mezi velikosti retence a kumulativni davkou prachu a kfemene na jedné
strané a morfologickym a radiologickym néalezem na strané druhé. Rovnice byly ziskany z
zemfeli v letech 1980 az 1990. Mnozstvi prachu, kfemene a popelovin retinovaného v plicich
zemfelych hornikti bylo stanoveno upravenou metodou podle Einbrodta (95). Radiologické
plicni nalezy od vstupu do hornictvi az do smrti hornika byly hodnoceny v souladu s

mezindrodni rtg klasifikaci ILO 1980 (2).
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Obrizek & 3.1 Lokality cernouhelnych dolii na tizemi Ceské republiky

Hornici souboru PNO byli vybrani z ptivodni databaze 7 772 byvalych hornikt Ostravsko-
karvinského reviru (OKR) vytvofené v ramci studie realizované v letech 2001 - 2003 (96).
Soubor PNO zahrnoval 6 705 pfezivajicich horniki bez PNU, ktefi pfed zahajenim sledovani
(rok 1992) neonemocnéli rakovinou plic. Hornici nastoupili do prace v podzemi v letech 1950
az 1987 a pracovali v dole minimalné 8 let. U sledovanych osob byly k dispozici idaje o datu
narozeni, koufeni (nekufdk, kufadk, ex-kurdk), roku ndstupu a ukonceni prace v podzemi a
prevazujici profesi, ve které hornik pracoval. Individudlni prasna expozice byla hodnocena na
zakladé dosazené nejvyssi piipustné expozice (NPE) (91). Hornici zafazeni do tohoto souboru
byli vyfazeni pfevazné z divodt dosazeni 100 % NPE v letech 1986 az 1999. NPE byla
vyjadfena jako kumulativni ddvka respirabilni frakce prachu (KD:) a kfemene (KD:SiOz).
Dosazeni 100% NPE je spojeno s pravdépodobnosti, Ze pfi jejim dosaZeni onemocni
maximalné 5 % hornik inicidlni formou pneumokoniézy (nalez malych opacit p, g, r pocinaje
¢etnosti 1/1 podle ILO 1980). Dosazena hodnota 100 % NPE pro doly OKR ve sledovaném
obdobi byla stanovena na tirovni KDrSiO: = 3,03 g; cemuz odpovida retence kiemene v plicich
0,117 g a limitni hodnota koncentrace respirabilni frakce kfemene v pracovnim ovzdusi pro

35letou expozici (7 000 smén) 0,04 mg.m=.
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Osobni a pracovni tdaje vSech hornikii obou souborti byly propojeny s tidaji v Narodnim
registru obyvatel (datum a diagnéza amrti) a Narodnim onkologickém registru (datum a
diagnéza onemocnéni) za obdobi 1992 az 2006. Propojeni udajii bylo provedeno
prostfednictvim Narodniho registru nemoci z povolani.

Udaje o procentudlnim zastoupeni kufakd, ex-kufakd a nekufékii v obou souborech
hornikt byly srovnany s tidaji o koufeni v neexponované populaci muzii CR. Informace
o koufeni v populaci muzii CR byly ziskény ze studie ,Setfeni zdravotniho stavu Ceské
populace” v roce 1999 (HIS) (97). Pro hodnoceni byl pouZit y? test na hladiné vyznamnosti 5
%.

Karcinogenni riziko horniki1 obou souborti ve srovnani s kontrolni populaci muzt CR
bylo hodnoceno vypoctem SIR (Standardized Incidence Ratio) (98) a 95% intervalem
spolehlivosti (IS). Vypocet ocekdvanych poctii ptipadi vychazel z adajt o incidenci rakoviny
sledovanych organti v pétiletych vékovych skupinach (30 — 85 a vice let) v jednotlivych letech
1992 - 2006 a poctech sledovanych hornikii v pfislusném roce. Informace o incidenci rakoviny
u muzt CR vychézely z idajti z Narodniho zdravotnického informaéniho systému (92,93,99).

Analyza dat byla provedena programem Stata v. 9 (100).

Vypocet SIR (Standardized Incidence Ratio):
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SIR = L
Z Ny; (b; / NOij)
ij

i -sledované roky (1992 — 2006)

j - vékovd skupina (30 — 34, 3540, ..., 85 a vice)

ajj — pocet novych onemocnéni ca plic vdaném roce a vékové skupiné ve sledovaném souboru
N1jj— pocet osob v daném roce a vékové skupiné ve sledovaném souboru

bij — pocet novych onemocnéni ca plic vdaném roce a vékové skupiné v neexponované populaci
Noij — pocet osob v daném roce a vékové skupiné v neexponované populaci
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3.2. Vysledky

Pramérny vék hornikti souboru PNO zafazenych do sledovani byl 44,1 let (SD = 6,2) a
v podzemi odpracovali v praméru 22,9 let (SD = 5,9). Do souboru PN1 byli zafazeni hornici
z péti dtlnich lokalit v CR (obrazek ¢. 3.1). Nejvétsi podil (86 %) tvofili hornici z OKR. Pocty
rocné nové hlasenych pfipadi s odSkodnénou formou PNU v prabéhu sledovaného obdobi
klesaly z 421 v roce 1992 na 99 pfipadti v roce 2001 (obrazek ¢. 3.2). Primérny vék hornikt
¢inil v dobé odskodnéni nemoci z povolani 48,8 let a priimérna délka expozice v diilni profesi
byla 21,1 let (tabulka & 3.1). Udaje o délce expozici se podafilo ziskat jen u 76,5 % souboru
(tabulka €. 3.1). Podle zdvaznosti PNU byli hornici tohoto souboru rozdéleni do 4 kategorii dle
seznamu nemoci z povolani platného v CR (tabulka & 3.1). Nejpocetn&jsi skupinu tvofili
hornici s pneumokoniézou uhlokopti s typickymi rtg znaky prasnych zmén (kategorie 2). Na
druhém misté co do cetnosti byli hornici, u nichz byla nemoc zpovolani pfiznana
,8 prfihlédnutim k dynamice vyvoje onemocnéni” (kategorie 1). Méné castd byla
komplikovand forma PN (kategorie 3) a PN ve spojeni s aktivni tuberkulézou (kategorie 4).
Byl zjistén statisticky vyznamny vztah mezi zdvaznosti PN a délkou expozice (p < 0,001) a
vékem v dobé hlaseni (p < 0,001) (tabulka ¢&. 3.1). Specifickou skupinu tvofili hornici
s diagnézou PNU ve spojeni s aktivni tuberkuldzou, u niz je rozhodujici podminkou pro
pfiznani nemoci z povoldni aktivni tuberkuldéza za pfitomnosti i pocinajicich znamek

pneumokoniézy (malé okrouhlé opacity pocinaje znaky p1, q1, r1 a vyse).
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v letech 1992 — 2001
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U souboru PNO byly dostupné individualni tidaje o procentu plnéni NPE u 88 % hornikt.
Pramérna hodnota NPE v dobé ukonceni prace v podzemi byla 118 % NPE (SD = 33 %), tomu
odpovidajici primérnd KD:SiO: ¢inila 3,59 g (SD = 0,94) a primérné mnoZstvi kfemene
retinovaného v plicich 0,139 g (SD = 0,036) (tabulka ¢. 3.2). Odhadnuté priimérné hodnoty
KD:SiO: i retence kfemence v plicich u jednotlivych kategorii PN souboru PN1, se zvySovaly
v zavislosti na zavaZnosti rtg nalezu. Prasna zatéz u vSech kategorii souboru PN1 byla
statisticky vyznamné vyssi (pocinaje kategorii 1) proti hodnotdm souboru PNO. Nejvyssi
primérna hodnota KD:Si0229,08 g (retence kfemene v plicich = 0,921) je odhadovana pro
komplikovanou PNU s lozZisky typu C. U kategorie PNU ve spojeni s aktivni TBC nebylo
mozné provést odhad jak KD:SiO», tak mnoZstvi kfemene retinovaného v plicich hornikt

s ohledem na rozdilnou zavaznost prasnych zmén u této kategorie.

Tabulka ¢. 3.1 Rozdéleni hornikii podle zdvaznosti pneumokoniozy (soubor PN1)

Vék Expozice

. . Pocet
Kategorie Specifikace dle ILO (roky) (roky)
(%) _ -
X (sd) x (sd)
1 Pneumokoniéza uhlokopt s prihlédnutim 544 40,9 18,5
(inicialni) k dynamice vyvoje onemocnéni (p2, q1, r1) (21,7) (7,0) (6,3)
2 Pneumokoniéza uhlokopti s typickymi rtg 1707 50,3 22,3
(prosta) znaky prasnych zmén (p3, q2, 12, 3, r3) (68,2) (12,4) 81)
3 Pneumokoniéza uhlokopti komplikovana 118 62,1 24,3
(kombinovana) (A, B, C) 4,7) (13,2) (9,0)
Pneumokoniéza uhlokopti ve spojeni
4 135 49,6 18,3

s aktivni tuberkulézou (vSechny velikosti
(PNU&TBC) R Y (54) (13,9) 81)
opacit pocinaje p1, ql, r1 a vyse)

2504 48,8 21,1
(100) (12,6) (7,9)

Celkem

X — aritmeticky priimér, sd — smérodatnd odchylka
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Tabulka ¢. 3.2 Odhad kumulativni diavky kfemene (KD:SiO:) a retence kfemene v plicich

KD:SiO: Retence kiemene v plicich (g)

Soubor Kategorie PNU
(g
PNO 3,59 0,139
Ar. pramér bez PNU (3,57 - 3,62) (0,138 - 0,140)
(95% IS)
1 (inicialni) 8,59 0,331
PN1 ]
2 (prosta) 12,69-16,34 0,449 - 0,567
Odhad i ,
L 3 (komplikovana) 20,88-29,08 0,685 - 0,921
Rozpéti
4 (PNU&TBC) - -

PNU — pneumokoniéza uhlokopii (popis kategorii je uveden v tabulka ¢. 3.1), PNO — hornici bez PNU,
PN1 — hornici s PNU, IS — interval spolehlivosti

Udaje o koufeni u souboru PNO byly zjistény u 99,8 % hornikéi (obrazek ¢. 3.3), u
souboru PN1 se podafilo idaje zjistit jen u 73 % souboru. Podil kufdki a ex-kurdkii u souboru
PN1 s ovéfenym udajem o koufeni ¢inil obdobné jako u souboru PNO 67 %. Ze srovnani na
obrazku 3.3 vyplyva, Ze neni vyznamny rozdil (p = 0,921) v zastoupeni nekufaki u obou
souborti hornikii a u vzorku muzt CR (HIS1999). V souboru PNO byl zjistén vétsi podil
kurdkt a zaroven nizsi podil ex-kufdkt jak ve srovnani se souborem PN1, tak ve srovnani

s vzorkem HIS1999 (obrazek ¢. 3.3) .

Koureni

100%

80% -

60%

40%

20%

0%

HIS1999 PNO PN1

0O nekurak m ex-kurak m kurak

HIS1999 — Setieni o zdravotnim stavu CR, 1999, muzi (25 a 75), N = 840
NP0 —hornici bez PNU NP1 — hornici s PNU

Obrazek ¢. 3.3 Podil nekuidkii, ex-kuvdkii a kuvdkii u souborii hornikit a souboru populace muzii CR
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Ve sledovaném obdobi 1992-2006 bylo maligni nddorové onemocnéni zjisténo celkem u 7
% (N = 464) hornikt souboru PNO a u 11 % (N = 278) horniki souboru PN1. Nejcasté&jsim
nadorovym onemocnénim u obou soubort byla rakovina plic.

V souboru PNO onemocnélo rakovinou plic 93 hornikti v primérném véku 57,8 let (SD =
6,9 let). Riziko rakoviny plic u souboru PNO se neliilo od rizika u populace muzt CR (tabulka
¢. 3.3). Podil kufaka u hornik s karcinomem plic byl statisticky vyznamné vyssi proti skupiné
hornik{im bez karcinomu plic (tabulka ¢. 3.4).

V souboru PN1 onemocnélo karcinomem plic 91 hornikii v pramérném véku 63,9 let (SD
= 9,3 let). Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v podilu horniki s karcinomem plic podle
lokality doli1 (p = 0,233). U tohoto souboru bylo zjisténo priblizné 2krat vyssi riziko rakoviny

plic (bez ohledu na zavaznost PNU) proti populaci muzt CR (tabulka ¢&. 3.3).

Tabulka ¢. 3.3 Pocet malignich nddorovych onemocnéni a Standardized Incidence Ratio pro vybrané
diagnozy v obdobi 1992 — 2006

Soubor Hornici bez PNU (PNO0) Hornici s PN (PN1)
Maligni nadorové

onemocnéni N (%) SIR 95% IS N (%) SIR 95% IS
(MKN-10)

Zaludek (C16) 20(43%) 1,15 0,72 - 1,74 9 (3,2 %) 1,10 0,53- 2,01
Tlusté stievo (C18) 35(7,5%) 0,88 062-120  18(65%) 0,93 0,57 - 1,44
Plice (C34) 93 (20,0 %) 0,87 0,70-1,06 91 (32,7 %) 2,25 1,82-2,75
Ledviny (C64) 24 (52 %) 0,66 0,43-0,97 13 (4,7 %) 0,97 0,54-1,62
Mocovy méchy¥ (C67) 1941%) 0,72 044-110  15(54 %) 1,18 0,69 1,90

N —absolutni pocet, SIR — Standardized Incidence Ratio, IS — interval spolehlivosti

Podil kutfdkt mezi horniky s karcinomem plic a bez néj se u souboru PN1 vyznamné
nelisil (tabulka 3.4), ale toto zjisténi bylo oslabeno faktem, Ze u 53 % hornikt s rakovinou plic
chybély informace o kouteni. Riziko rakoviny plic v tomto souboru bylo dale analyzovano
v zavislosti na zavaznosti onemocnéni PNU (obrazek ¢. 3.4). U hornikti s pneumokoniézou
uhlokopti s pfihlédnutim k dynamice vyvoje onemocnéni bylo riziko rakoviny plic
srovnatelné s muzskou neexponovanou populaci CR (SIR =1,05; 95% IS 0,33-2,54). V dalsich
kategoriich bylo riziko statisticky vyznamné vyssi, a to zejména u komplikované PNU (SIR =
4,07; 95% 1S 2,14-7,08) a u PNU ve spojeni s aktivni tuberkulézou (SIR = 5,56; 95% IS 2,82 —
9,90).
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Tabulka ¢. 3.4 Vztah mezi koutenim a incidenci rakoviny plic u hornikii

Soubor Hornici bez PNU (PNO0) Hornici s PNU (PN1)
Rakovina plic Ne Ano Ne Ano

N (%) N (%) N (%) N (%)
Nekuftaci 2179 (33 %) 8 (8 %) 587 (33 %) 12 (28 %)
Ex-kufaci 895 (14 %) 10 (11 %) 418 (23 %) 7 (17 %)
Kuraci 3525 (53 %) 75 (81 %) 780 (44 %) 24 (55 %)
x?test, p-hodnota <0,001 0,267
Chybéjici udaje — N (% z celku) 13 (0,2 %) 0 628 (26 %) 43 (53 %)
Celkem 6 612 (100 %) 93 (100 %) 2413 (100 %) 91 (100 %)

PNU — pneumokonidza uhlokopii, N — absolutni pocet

U ostatnich sledovanych organti souboru PNO, podobné jako u rakoviny plic, nebylo
zji$téno statisticky vyznamné karcinogenni riziko proti neexponované muzské populaci CR
(tabulka 3.3). U rakoviny zaludku byla zjisténa jen nevyznamné vyssi hodnota SIR.

U soboru PN1 bylo zjiSténo mirné, ale statisticky nevyznamné, zvysené riziko u rakoviny
zaludku a mocového méchyfte (tabulka 3.3). Riziko rakoviny tlustého stfeva a ledvin bylo

srovnatelné s rizikem v neexponované muzské populaci CR (tabulka ¢&. 3.3).

Riziko rakoviny plic a PNU
(SIR, 95% 1IS)
10 —

8
)
-~ 6
X ¢ 5,56
Yol
=2
T 4 ¢ 4,07
n

2 T $204

1 $ 0387 + 1,05

O T T T T T

Bez PNU inicialni prosta komplikovana PNU&TBC

Obrdzek ¢. 3.4 Vztah mezi rizikem rakoviny plic a zdvaznosti pneumokoniozy uhlokopii

PNU - pneumokoniéza uhlokopti, SIR — Standardized Incidence Ratio, IS — interval spolehlivosti)
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4. Studie III (2014-2018)

Na zakladé podpory ,Research Support Foundation, Vaduz” je od roku 2014
realizovana studie ,, Evaluation of cancer risk of dust in black coal mines — cohort study”, jejimzZ
cilem je ovéfeni vysledkt predchozich dvou studii. Studie III vychazi z dat studie I a II
doplnénych o nové hlaSené ptipady uhlokopské pneumokoniézy v Narodnim registru nemoci
z povolani do roku 2013.

Jednim z cilt studie bylo vyhodnoceni celkové a specifické imrtnosti se zamérenim na
rakovinu plic.

Dil¢i cile:
1. Srovnani celkové a specifické imrtnosti u horniki s a bez PNU s timrtnosti muzti CR za

obdobi 1992 az 2013.

2. Srovnani celkové a specifické umrtnosti u horniktt s PNU v zavislosti na zadvaZnosti rtg
nalezu s tmrtnosti muzt CR za obdobi 1992 az 2013.
Vyzkumna hypotéza I:

Celkova a specificka tmrtnost u hornikii bez PNU, ktefi byli z prace v podzemi vyfazeni
pii dosaZeni 100% NPE, by neméla byt vyznamné vyssi neZ u bézné populace muzii v CR.

U horniki s PNU se d& ocekavat, Ze bude zvySena jak celkova umrtnost, tak také
specifické umrtnosti, pfedevsim timrtnost na rakovinu plic a nemoci dychaci soustavy proti
populaci muzi CR.

Vyzkumna hypotéza II:

U hornikii s PNU se se zavaznosti rtg ndlezu bude zvySovat celkova i specificka imrtnost

proti tmrtnosti muzi CR.

Vysledky této studie byly prezentovany v publikacich v ptiloze 13-14.
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4.1. Metodika

Soubor hornikti s PNU tvofilo 3 476 byvalych cernouhelnych hornikt, ktefi byli v obdobi
1992-2013 evidovani v Narodnim registru nemoci z povolani pro diagnézu PNU. Tento soubor
vychazel ze souboru studie II a byl doplnén o nové hlasené ptipady PNU od roku 2002 do
roku 2013.

Druhy soubor tvorfili hornici ze studie I bez PNU, jednalo se o 6 687 cernouhelnych
hornikt, ktefi do roku 2013 neonemocnéli PNU.

Osobni udaje (datum narozeni, status koufeni) a tdaje o pracovni expozici (délka

expozice, NPE —jen u souboru bez PNU) byly propojeny s tidaji v Narodnim registru obyvatel
(datum a diagnoéza amrti dle MKN- 9 a MKN-10) za obdobi 1992-2013.
U obou souborti byla sledovana celkova umrtnost (diagnézy (dg.) A00-Y98 dle MKN-10) a
specifické imrtnosti — zhoubné novotvary (dg. C00-C97, dale MN), zhoubné novotvary —
bronchu a plice (dg. C34, dale rakovina plic), nemoci dychaci soustavy (dg. JO0-]99, dale NDS),
chronicka obstruktivni plicni nemoc (dg. J44 ddle CHOPN) a pneumokoniéza uhlokopt (dg.
J60). Dale byla sledovana tiimrtnost na nemoci obéhové soustavy (dg. 100-199) a nemoci travici
soustavy (dg. K00-K93).

Riziko tmrti u obou souborti a u hornikti s PNU také dle zavaznosti PNU bylo srovnano
s umrtnosti muzti CR vypoétem SMR (Standardized Mortality Ratio) a 95 % intervalu
spolehlivosti (IS). Oc¢ekdvané pocty byly vypocteny na zakladé celkové a specifické imrtnosti
v pétiletych vékovych skupindch (30-85 a vice nez 85 let) za jednotlivé roky 1992-2013 u
populace muzt CR.

Informace o umrtnosti vychdzely z tdaji v Narodnim zdravotnickém informacénim
systému. Pro statistickou analyzu osobnich a pracovnich tidaji byla pouzita analyza rozptylu
(ANOVA) a Bonferroniho test, 2 test. Statistické testy byly hodnoceny na hladiné

vyznamnosti 5 %. Analyza dat byla provedena programem Stata v. 14.
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4.2. Vysledky

Popis souboru hornikii s PNU

Soubor hornikiti s PNU (N = 3 476) tvorili hornici z péti dalnich lokalit v CR (Ostravsko-
karvinské doly - OKD, Vychodoceské uhelné doly, Zapadoceské uhelné doly, Rosické uhelné
doly a Kladenské doly). Nejvétsi podil (60 %) tvofili hornici z OKD.

Pocty rocné nové hlasenych pripadi s odskodnénou formou PNU v pribéhu sledovaného

obdobi klesly z 418 v roce 1992 na 62-104 ptipadii v letech 2001-2013 (obrazek ¢. 4.1).
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Obrdzek ¢. 4.1 Pocty novych pfipadii pneumokoniozy uhlokopii (PNU) v jednotlivych letech
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Primérny vék hornikt v dobé uznani nemoci z povolani ¢inil 49,7+12,4 let (aritmeticky
pramér + smérodatna odchylka (sd)) a praumérnd délka expozice v diilni profesi byla 20,7+7,8
let. Udaje o expozici byly uvedeny u 94,5 % osob. Udaje o kouteni byly zjistény u 77,6 % osob.
Podil kurakt a ex-kufakii u souboru hornikti, u nichz byly k dispozici idaje o koufeni, ¢inil
66,6 % (44,8 % kurakt, 21,8 % ex-kuraku).

Dle zavaznosti PNU nejvétsi podil tvofili hornici s PNU prostou (Pneumokoniéza uhlokoptt

s typickymi rtg znaky prasnych zmén (p3, q2, 12, q3, 13)). Dle formy PNU byly zjistény
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statisticky vyznamné rozdily ve véku priznani PNU, délce expozice a podilu kurak (tabulka
¢. 4.1).

Nejvyssi vék a délka expozice byly zjistény u horniki s PNU komplikovanou
(Pneumokonidza uhlokopti komplikovana (A, B, C)), nejvice kurdki a ex-kuraki bylo zjisténo
ve skupiné PNU&TBC (Pneumokoniéza uhlokopti ve spojeni s aktivni tuberkuldzou (vSechny

velikosti opacit pocinaje p1, ql, r1 a vyse)).

Tabulka ¢. 4.1. Popis souboru s a ben pneumokoniozy uhlokopii (PNU) dle zdvaznosti PNU

Vék v dobé zarazeni Délka expozice Proporce
Kategorie PNU Pocet % do studie? (roky) (roky) kufakt?
x sd x sd %

bez PNU 6687  100% 44,0 6,3 22,9 5,9 67,3%
s PNU 3476  100% 49,7 12,39 20,7 7,80 66,6%
Inicidlni PNU 606 17% 40,4 6,92 18,1 6,21 65,3%
Prosta PNU 2465 71% 50,9 11,88 21,3 7,86 66,7%
Komplikovana PNU 233 7% 59,9 13,58 22,5 9,00 62,4%
PNU & TBC 172 5% 50,2 14,13 18,8 8,20 77,0%

p-hodnota? p <0,001 p <0,001 p=0,033

D'Veék hornikit bez PNU v roce 1992 nebo vék v dobé ukoncent prdce v dole, u hornikii s PNU
se jednd o vék ptizndni PNU; ? kufdci a ex-kutdci, X —aritmeticky pramér, sd - smérodatnd
odchylka, 3p-hodnota vysledku statistického testovini wvnitié skupiny hornikii s PNU dle

zdvaznosti PNU.

V obdobi 1992-2013 zemrtelo v souboru s PNU 889 osob (25,6 % ze souboru s PNU).
Nejcastéjsi pricina umrti bylo onemocnéni obéhové soustavy a maligni nddorové onemocnéni
(tabulka ¢. 4.2). Nejcastéjsim malignim onemocnénim byla rakovina plic, ktera pfedstavovala
13 % vSech tamrti. Nemaligni nemoci dychaci soustavy byly v poradi tfeti necastéjsi pfi¢inou
a z nich PNU byla uvedena jako pri¢ina tamrti u 4,2 % a CHOPN u 5,2 % zemfelych hornikd.

Hornici, ktefi zemfeli na onemocnéni travici soustavy a na poranéni, otravy nebo jiné
vnéjsi priciny (S00-T98), zemfeli ve vyznamné nizsi véku ve srovndani s dal$imi uvedenymi

Ve

pfi¢inami, coz také odpovidalo kratsi délce expozice.
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Tabulka ¢. 4.2. Pric¢iny vumrti u souboru hornikii s a bez pneumokoniozy uhlokopii (PNU)

Soubor Hornici s PNU Hornici bez PNU
o L vék expozice L, vék expozice
Pficina amrti umrti umrti
(roky) (roky) (roky) (roky)
(MKN-10) N (%) x+sd x+sd N (%) x+sd x+sd
Zhoubné novotvary 284 437
66,7+10,5 23,9+9,2 61,1+74 260+5,5
(C00-C97) (32%) (33%)
Nemoci obéhové 332 473
702+11,4 24,7+85 609+73 257+55
soustavy(100-199) (37%) (36%)
Nemoci dychaci 122 77
70,5+109 243+93 61,1+85 268+55
soustavy (JO0-J99) (14%) (6 %)
Nemoci travici soustavy 56 126
59,0+10,8 20,4+84 575+78 247+49
(K00-K93) (6%) (9%)
Poranéni, otravy a
nékteré jiné nasledky 51 130
s 56,4+14,1 184+74 534+9,1 23,1+6,1
vnéjsich pricin (S00- (6%) (10%)
T98)
e 44 77
Ostatni priciny 670+11,2 229+89 609+78 251+5,7
(5%) (6%)

p-hodnota (analyza

rozptylu ANOVA)
MKN - Mezindrodni klasifikace nemoci, N - pocet, X - aritmeticky priimér, sd - smérodatnd
odchylka

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Popis souboru hornikii bez PNU a srovndni obou souborti

Zakladni charakteristiky souboru hornikii bez PNU jsou uvedeny v tabulce €. 4.1. Soubor
hornikd bez PNU (N = 6 687) byl tvofen horniky z OKD a stfedni hodnota NPE byla 100 %
(interkvartilové rozpéti 25.-72. percentil bylo 98 %-133 %). Primérny vék v dobé zatazeni do
studie (v roce 1992 nebo pfi vyfazeni z dolu v ptipadé odchodu z dolu po roce 1992) byl
vyznamné niz$i (p < 0,001) nez u horniki s PNU (o 5,7 let). Délka expozice v dole byla
vyznamné del$i (p <0,001). Udaje o profesni expozici byly zjistény u véech hornikii bez PNU,
udaje o koufeni byly zjistény u 99,8 % hornikt bez PNU. Proporce kufakt a ex-kurak (67,3
%) byla srovnatelna s proporci kurdkt a ex-kurdkt u hornikti s PNU (p = 0,508), ale v souboru
hornikti bez PNU byl vyssi podil kufakt (58,8 %) a nizsi podil ex-kufakt (15,5 %) (p <0,001).
V obdobi 1992-2013 zemfelo v souboru bez PNU 1 320 osob (19,7 %). Primérny vék v dobé
umrti byl 59,9 + 8,0 let, vék umrti koreloval s vékem vstupu do studie (r = 0,71). Podobné jako

u horniktt s PNU, byly nejcastéjsi pficinou umrti onemocnéni obéhové soustavy a zhoubné
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novotvary (tabulka ¢. 4.2). Rakovina plic byla pficinou amrti u 11 % osob (tabulka ¢&. 3). Treti
nejcastéjsi pricina umrti bylo u horniki bez PNU poranéni, otravy nebo jiné vnéjsi priciny
(S00-T98) (10 %). U téchto pricin byl také zjistén nejnizsi vék v dobé umrti (p < 0,001). Nemoci
dychaci soustavy predstavovaly 6 % tmrti. Ve 14 pfipadech (1,1 %) byla uvedena PNU jako
pricina umrti (Tyto osoby nebyly evidovany v Narodnim registru NzP pro PNU, je otazka
pro¢, pripadné jak byla tato diagnoza stanovena.). Mezi soubory byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil v proporci kufdka a ex-kufaki u zemfelych osob (p < 0,001). V souboru
hornika s PNU byla proporce kutak 45,5 % a ex-kuraki 23,4 %, v souboru horniki bez PNU

byla proporce kurdki vyssi (65 %) a proporce ex-kutrdki nizsi (14,6 %) (tabulka ¢. 4.3).

Tabulka ¢. 4.3 Srovndni celkové a specifické timrtnosti u cernouhelnych hornikii s a bez PNU
s timrtnosti u populace muzii CR za obdobi 1992-2013

Soubor Hornici s PNU Hornici bez PNU
vive . , (N =3476) (N =6 687)

Pricina umrti (MKN-10)

Nz SMR 95% IS Nz SMR 95% IS
Celkova amrtnost (A00-Y98) 889 1,10 ** 1,02-1,17 1320 0,86** 0,82-0,91
Zhoubné novotvary (C00-C97) 284 1,16* 1,03-1,30 437 0,80 ** 0,73-0,88
Zhoubné novotvary — bronchu a plice

116 1,70 ** 1,41-2,04 143 0,83 **  0,70-0,98
(C34)
Nemoci obéhové soustavy (I100-199) 332 0,88* 0,80-0,99 473 0,74 ***  0,77-0,92
Nemoci dychaci soustavy (JO0-J99) 122 2,78 ** 232-331 77 1,08 0,85-1,35
Chronicka obstruktivni plicni nemoc

46 2,94 ***  215-3,92 22 0,82 0,51-1,23
(J44)
Pneumokoniéza uhlokopti (J60) 37 - - 14 - -
Nemoci travici soustavy (K00-K93) 56 1,30 0,98-1,69 126 1,12 0,93-1,33
Vék -vstupu do studie (roky) (x, sd) 58,9 (13,1) 47,3 (5,50)
Vék - umrti (roky) (¥, sd) 67,4 (11,8) 59,9 (8,0)
Délka expozice (roky) (¥, sd) 23,6 (8,9) 25,5 (5,6)
Proporce kutakt a ex-kutdki (%) 68,9 % 79,4 %

*p < 0,05 ** p <0,01; ™ p < 0,001, SMR - Standardized Mortality Ratio; 1S - interval
spolehlivosti, X - aritmeticky priimér; sd - smérodatnd odchylka; N - pocet osob; Nz - pocet
zemfelych osob

Celkovi a specifickd timrtnost

U hornikt s PNU byla zjiSténa statisticky vyznamné zvySend celkova umrtnost ve
srovnani s umrtnosti u populace muz CR (tabulka ¢ 4.3). Na této zvySené imrtnosti se

podilela pfedevsim timrtnost na rakovinu plic (SMR = 1,70) a nemaligni nemocnéni dychaci
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soustavy (SMR = 2,78). Z nemalignich NDS se jednalo predevsim o CHOPN a PNU. Také byla
zjiSténa vyssi umrtnost na nemoci travici soustavy (SMR = 1,30), ale nejednalo se o statisticky
vyznamné zvySeni. Naopak imrtnost na nemoci obéhové soustavy byla statisticky vyznamné
niz$i neZ u populace muzii CR (tabulka & 4.3).

U hornik{t bez PNU celkova tumrtnost, imrtnost na zhoubné novotvary véetné rakoviny plic
a umrtnost na nemoci obéhové soustavy byla statisticky vyznamné nizsi neZ u populace muzt
CR. Mirné zvysena, ale ne statisticky vyznamné, byla zji§téna imrtnost na nemoci dychaci

soustavy a nemoci travici soustavy (tabulka ¢. 4.3).

Celkova a specifickd umrtnost v zdvislosti na zdvaznost PNU

Z tabulky ¢. 4.4 je vidét, Ze celkova i specifické imrtnosti u horniki s inicialni PNU jsou
srovnatelné s imrtnostmi u populace muzti CR. Ve skupiné hornikti s prostou PNU je celkova
Gimrtnost také srovnatelna s populaci muzii CR. Ale imrtnost na rakovinu plic a také umrtnost
na nemoci dychaci soustavy véetné imrtnosti na CHOPN je statisticky vyznamné vys$si proti
populaci muzéi CR. Ve skupiné hornikéi s komplikovanou PNU byly zjistény podobné
vysledky jako u skupiny horniki s prostou PNU, ale navic jiz byla zjiSténa vyznamné vyssi
celkovd timrtnost na zhoubné novotvary a hodnoty SMR byly vyssi ve srovnani s horniky
s prostou PNU. Nejvyssi hodnoty SMR byly zjistény u skupiny PNU&TBC, zde vsechny
hodnoty SMR, mimo timrtnost na nemoci zazivaci soustavy, byly statisticky vyznamné vyssi
ve srovnani s umrtnosti muzt CR (tabulka ¢. 4.4).

CHOPN byla uvedena jako pfi¢ina umrti ve 46 pripadech u hornikti s PNU. Ve skupiné
hornikti s inicidlni PNU byla CHOPN uvedena jako pfic¢ina umrti jen u dvou osob, imrtnost
byla sice vyssi ve srovnani s tmrtnosti muzi CR, ale nejednalo se o statisticky vyznamny
vztah. V ostatnich kategoriich byla zjisténa statisticky vyznamné vyssi amrtnost na CHOPN
proti populaci muzti CR (tabulka & 4.4). Zavaznost PNU byla asociovana s vékem v dobé
amrti (p < 0,001) a primérnou délkou expozice (p = 0,013) u zemielych horniki. Vyznamna
zavislost byla zjisténa mezi vékem umrti a vstupem do studie (r = 0,88). Naopak byla zjisténa
slabé korelace mezi vékem timrti a délkou expozice (r = 0,35). Udaje o expozici chybély u 14.6
% zemfelych hornikti s PNU. Udaje o koufeni byly dostupné u 67,7 % zemielych horniki

s PNU. Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén mezi proporci nekufdkii a kuraka (véetné ex-
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kurdk) v zavislosti na zavaznosti PNU (p = 0,015). Nejvyssi prevalence koufeni byla zjisténa

evv/

Tabulka ¢. 4.4. Srovndni celkové a specifické imrtnosti u hornikii s pneumokoniozou uhlokopii
(PNU) a timrtnosti u populace muzii CR za obdobi 1992-2013 dle zdvaznosti PNU

Kategorie PNU
. Inicialni PNU Prosta PNU Komplikovana PNU & TBC
Pfi¢iny amrti
(N =606) (N =2 465) (N =233) (N =172)
(MKN-10)
N SMR SMR SMR N SMR
z z
(95% IS) (95% IS) (95% 1S) (95% 1S)
Celkova tmrtnost 0,85 1,01 1,22 2,00 ***
63 653 77
(A00-Y98) (0,65-1,09) (0,93-1,09) (0,99-1,49) (1,58-2,50)
Zhoubné novotvary 0,75 1,09 1,60 * 1,70 *
18 215 33 18
(C00-C97) (0,44-1,18) (0,95-1,25) (1,10-2,25) (1,01-2,68)
Zhoubné novotvary
, 0,43 1,60 *** 2,74 ** 3,63 **
—bronchu a plice 3 89 14 10
(0,09-1,26) (1,29-1,98) (1,50-4,59) (1,74-6,66)
(C34)
Nemoci obéhové 0,68 0,86 * 0,77 1,18
17 259 33 23
soustavy (I00-199) (0,4-1,10) (0,76-0,97) (0,53-1,08) (0,75-1,77)
Nemoci dychaci 5 1,48 78 2,20 *** ” 4,62 *** 8,02 ***
soustavy (J00-J99) (0,48-3,45) (1,76-2,77) (2,89-6,99) (4,67-12,84)
Chronicka
o 1,77 2,05 ** 6,59 *** 10,31 ***
obstruktivni plicni 2 26 11
(0,21-6,39) (1,34-3,00) (3,29-11,8) (4,14-21,21)
nemoc (J44)
Pneumokonidza
. 1 - 25 - 6 - 5 -
uhlokopti (J60)
Nemoci travici 10 1,55 39 1,18 0,72 2,68
soustavy (K00-K93) (0,74-2,85) (0,84-1,61) (0,09-2,61) (0,87-6,27)
Vék—PNU(roky)(x, sd) 44,0 (9,0) 59,2 (12,4) 67,7 (10,1) 57,9 (14,7)
Vék —umrti (roky) (¥, sd) 54,6 (9,7) 68,1 (11,1) 73,4 (9,7) 64,9 (13,9)
Délka expozice (roky) (¥, sd) 21,3 (8,1) 24,0 (8,9) 25,3 (8,9) 20,4 (8,6)
Proporce kurakt a ex-kuraka 69,5 % 71,0 % 52,0 % 74,1 %

*p <005 *p<001; ¥ p <0001, SMR - Standardized Mortality Ratio; IS - interval

spolehlivosti, X - aritmeticky primér; sd - smérodatnd odchylka; N - pocet osob; Nz - pocet

zemielych osob
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5. Diskuze

V ramci prvni studie byl vySetfen soubor byvalych hornikit OKR, ktefi byli vyfazeni
z prace v podzemi z preventivnich d@ivod, jelikoz byla u nich naplnéna nejvyse pfipustna
expozice prachu, pripadné odesli z dolu z jinych divodd, ale dosahli minimalné 70 % NPE. U
tohoto souboru byla v10 % diagnostikovana lehka forma pneumokoniézy uhlokopti.
Statisticka analyza prokazala u osob s pneumokonidézou vyssi vyskyt vSech nadorovych
onemocnéni vcetné rakoviny plic proti osobam bez pneumokoniézy. Dale byly analyzovany
rizikové faktory rakoviny plic, po adjustaci na vSechny rizikové faktory byl jako statisticky
vyznamny rizikovy faktor vyhodnocen vliv koufeni. U osob s pneumokoniézou byl vyskyt
rakoviny plic asi 1,4 krat vétsi, ale tento vztah nedosahoval statistické vyznamnosti.

Pro zodpovézeni otdzky, zda pneumokoniéza uhlokopti predstavuje rizikovy faktor pro
rakovinu plic, pfipadné rakovinu jinych organt, byla provedena druhd studie, ktera
zahrnovala soubor 2504 hornikal s diagnostikovanou pneumokoniézou uhlokopti véetné
pneumokoniézou v kombinaci s tuberkulézou (dale PNU&TBC).

Do souboru bez uhlokopské pneumokonidzy byli zafazeni hornici z prvni studie.
Prevaznou cast souboru tvorili hornici, ktefi dosahli 100 % a vice % NPE. Hlavnim kritériem
pro zafazeni hornikti do souboru PNO bylo, Ze osoby nebyly evidovany v Narodnim registru
nemoci z povoldni pro PNU po celou dobu sledovani. Preventivni piefazovani hornika
s dosazenou NPE bylo postupné zavadéno na dolech v CR od roku 1986 a pIné veslo v platnost
od roku 1991. To se projevilo tim, Ze mezi vyfazenymi horniky souboru PNO byl v pocatecnich
letech zna¢ny podil horniki, u nichZ v dobé vyrazeni prasna zatéz presahovala 100 % NPE,
coz zvysilo primérné % NPE u souboru bez PNU na 118 %. Primérna KD: SiO: u tohoto
souboru ¢inila 3,59 g, cemuz odpovidala primérnd retence kiemene v plicich 0,139 g.

U souboru hornikti s PNU nebyly k dispozici individudlni tidaje o prasné expozici,
jelikoz Narodni registr nemoci z povolani tyto tdaje neobsahoval a zpétné dohledani nebylo
mozné. Vzhledem k tomu, Ze na zacatku sledovaného obdobi bylo pfizndno nejvice nemoci z
povolani PNU u hornikti souboru s PNU, lze soudit, Ze Slo pfevazné o horniky, ktefi pracovali
na vysoce rizikovych pracovistich a v dobé zavedeni NPE jiz méli tento limit znacné
prekrocen. Priimérné hodnoty retence prachu (22,1 az 27,8 g) a tomu odpovidajici mnozstvi

kiemene retinovaného v plicich (0,69-0,92 g) pro kategorii horniki s PNU, vypoctené na
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zakladé rovnic odvozenych v dfivéjsi praci (91), jsou v souladu s hodnotami uddvanymi
jinymi autory (101) s vyjimkou prace Davis (102), ktery uvadi u britskych hornikti s PMF
shodné retenci prachu 15 g, ale vyrazné vyssi primérnou hodnotu v plicich retinovaného
kifemene (5,0 g). Zavaznost PNU u souboru horniki s PNU korelovala s vékem a délkou
expozice, s vyjimkou osob s PNU&TBC, u nichz hlavnim kritériem pro pfizndni nemoci z
vék a nejkratsi doba expozice byly zjiStény u osob s inicidlni PNU (PNU s pfihlédnutim k
dynamice vyvoje onemocnéni), kterym byla nemoc z povolani pfiznana s ohledem na kratkou
dobu expozice do vzniku inicidlnich prasnych zmén a predpoklddané vysoké riziko progrese
PNU v pripadé dalsiho setrvani v dole.

Za nejvyznamnéjsi karcinogenni faktor pro vznik rakoviny plic je povazovano koufeni,
které zvysuje riziko rakoviny plic podle réiznych autort 3 az 10krat (96, 103) v zavislosti na
poctu vykoufenych cigaret, celkové dobé koufeni a véku, kdy bylo s koufenim zapocato.
Urcitym nedostatkem prezentované studie je skutecnost, Ze se u hornikéi souboru PN1
nepodafilo ziskat tidaje o koufeni u 27 % osob celého souboru. Tento nedostatek byl zptlisoben
jednak neuplnosti tdajli v Néarodnim registru nemoci z povoldni, jednak odmitnutim
spolupréce tfi pracovist, na kterych byla nemoc z povolani PNU uzndna. Na druhé strané
podil nekufdki u obou souborti hornikti se nelisil od podilu nekufdkt v populaci. U souboru
bez PNU byl pomér kufdkt a ex-kufaki dokonce posunut vyznamné ve prospéch kurakt
proti vzorku neexponované populace CR, aniz by to ovlivnilo vyskyt rakoviny plic u souboru
hornik{i bez PNU. Je mozné se domnivat, Ze netplnost tdajii o koufeni u souboru hornikt
s PNU neovlivnila vyznamné vysledky prezentované studie.

Z ostatnich faktorti, které by mohly potencovat vznik rakoviny plic u hornikd, je mozno
uvazovat o vlivu PAU obsazenych ve vyfukovych plynech dieselovych motorti, radonu a jeho
dcefinnych produktt a toxinogennich plisnich produkujicich mykotoxiny. Riziko PAU bylo
v podminkdch OKR sledovdno u lokomotivara (104). Zjisténa zatéz byla velmi nizka a
nemohla ovlivnit v Zddném ptipadé karcinogenni riziko hornikt v razenich a rubéanich. Riziko
toxinogennich plisni se vyskytuje pfedevsim ve vlhkych dolech s dfevénou vyztuzi (82,105).
V podminkach OKR a ostatnich dolii nebyla tato problematika bliZe studovéna. Uroven
ionizujictho zareni, podle vysledk(i méfeni provadénych na dolech OKR jesté pfed rokem

1990, nebyla povazovana za vyznamnou. Podil dal$ich karcinogenti, které by mohly ovlivnit

48



riziko rakoviny plic u sledovanych hornikt, jako je radon, polycyklické aromatické
uhlovodiky a plisn€, Ize tedy na zdkladé informaci z hygienickych stanic a vysledkt
epidemiologickych studii (82) vyloudit.

Podle ocekavani nebylo prokdzano zvysené riziko rakoviny plic u souboru hornikii bez
PNU a u skupiny hornik s inicidlni PNU. Na vysokém riziku rakoviny plic u skupiny hornika
s PNU&TBC se pravdépodobné kromé zivotniho stylu podili samotna tuberkuldza, ktera je
povaZzovana za rizikovy faktor karcinomu plic (106). Na zakladé uvedenych vysledku je
mozné soudit, Ze podobné jako silikoza (23,44,103), tak i t€zsi formy pneumokonidzy
uhlokoptt predstavuji u kufdktt i nekufdkti zvysené riziko rakoviny plic. Pfi chronickém
zanétlivém procesu je uvolfiovana celd fada biologicky aktivnich latek s genotoxickym a
proliferaci stimulujicim tc¢inkem jako kyslikové nebo dusikové radikaly, cyklooxygenazy,
cytokiny, chemokiny a riistové faktory, které se mohou podilet na rozvoji nadorového bujeni
(107,108,109). Nalez zvySeného rizika rakoviny plic u hornikii s komplikovanou PNU ukazuje
na spole¢ny mechanismus zmén probihajicich v plicnich tkanich u osob se silikézou i
pneumokoniézou uhlokopti, ktery nakonec u nékterych jedincti miize vyustit az v nadorové
bujeni. Z uvedenych vysledkt vyplyva, Ze prevence PNU mtze u uhelnych horniki snizit
riziko rakoviny plic. Spravnost NPE, stanovené v roce 1990 pro doly v CR na trovni KD:SiOz
a ji odpovidajici 5% nejvyssi pifipustnd koncentrace kifemene v ovzdusi pracovist
0,04 mg.m=, byla ovéfena s ¢tyfletym odstupem nezavislou studii (110) na dolech OKR, ktera
prokazala, ze pfed dovrsenim 100 % NPE neonemocnélo inicidlni formou PNU na zadném
dtilnim podniku vice nez 5 % aktivnich hornikii. Uéinnost preventivniho ptefazovani horniki
s dovrsenou NPE se projevila poklesem nové hlasenych pfipadti s odskodnénou formou PNU
v prubéhu realizace studie. Na tomto poklesu se ¢astecné podilelo i omezeni téZby v ostravské
¢asti reviru. Na rozdil od jinych autort (29,43,47) bylo zjisténo jen nevyznamné zvysené riziko
rakoviny Zaludku a to jak u souboru hornik{i bez PNU, tak s PNU. U souboru hornikii bez
PNU bylo zjisténo riziko rakoviny u sledovanych organti mimo rakovinu zaludku nizsi nez v
bé7né neexponované populaci muzii CR, coZ je mozné piicist, podobné jak to vysvétluji i jini
autofi, ,healthy worker effect” (41,43). U souboru horniki s PNU bylo zjisténo nepatrné
zvySené riziko rakoviny mocového méchyfte, ale tento vztah nebyl statisticky vyznamny,
podobné jako ve studii Samanic (49). U ostatnich organti bylo riziko rakoviny shodné s rizikem

v neexponované populaci muzii CR, podobné jako ve studii Swaen (42).
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Studie III navazala na predchozi studie a jejim cilem bylo ovéfit zjiSténi z prechozich
studii na rozsifeném souboru ¢ernouhelnych hornikii s PNU za obdobi 1992-2013, jedna se o
obdobi od zaloZeni Narodniho registru nemoci z povoldni aZ do soucasnosti. Kontrolni
skupinu tvofili opét hornici bez PNU z OKD. Vzhledem k tomu, Ze pfevazné vSechny
publikované studie, které se zabyvaji karcinogennim rizikem u cernouhelnych hornika,
analyzuji timrtnost, byla v ramci studie III v prvni fazi analyzovana celkova a specificka
umrtnost se zaméfenim na zhoubné novotvary vcetné rakoviny plic, nemoci obéhové, dychaci
a travici soustavy. Vyhodnoceni timrtnosti u hornikt s a bez PNU umoznilo také vyhodnoceni
efektivnosti zavedeni opatfeni NPE i vzhledem k tiimrtnosti.

SMR bylo vypocteno pro oba soubory na zakladé tmrtnosti v populaci muzt CR.
Umrtnost u horniki s PNU byla statisticky vyznamné vyssi proti populaci muzti CR (SMR =
1,10; 95% IS: 1,02-1,17). Na tomto zvySeni se podilela pfedevSim timrtnost na rakovinu plic a
umrtnost na nemoci dychaci soustavy (pfedevsim CHOPN a PNU). V zavislosti na zdvaznost
PNU se riziko umrtnosti u horniki1 proti populaci muzti CR zvySovalo. U horniki s inicialni
formou PNU byla celkova imrtnost srovnatelna se populaci muzii CR, nejvy$si (dvojnasobné)
riziko bylo zjisténo u hornikti s PNU&TBC. Celkova umrtnost u horniki bez PNU byla
statisticky vyznamné niz&f neZ imrtnost v populaci muzt CR (SMR = 0,86; 95% IS: 0,82-0,91).

Na zakladé srovnani amrtnosti hornik(i bez PNU a s PNU (v¢etné vSech forem zavaznosti
PNU) s tmrtnosti muzi CR, miizeme predpokladat, Ze zavedeni NPE se také ptiznivé
projevilo i na tmrtnosti ¢ernouhelnych hornikii. Preventivni opatfeni NPE snizilo pocet
pripadti PNU, pfipadné doslo jen k inicidlni formé onemocnéni, a tim byla také redukovana
umrtnost u éernouhelnych hornik na stejnou troveti jako u muzi CR.

Studiem umrtnosti u éernouhelnych hornik{i s PNU se zabyvaly dvé studie (Starzynski a
kol. (40) a Meijers a kol. (111)). V obou studiich byla zjisténa statisticky vyznamné vyssi
celkova umrtnost, v polské studii (40) SMR = 1,05 (95% IS: 1,00-1,10), v némecké studii (111)
SMR = 1,27 (p < 0,05). Ostatni publikované studie se zabyvaly timrtnosti ¢ernouhelnych
hornikti bez ohledu na PNU. Studie analyzujici kohortu americkych horniki nezjistila
zvySenou umrtnost proti bézné populaci (41, 55, 112). Ve velké studii britskych hornikt (42,
43) byla zjisténa zvysend tumrtnost proti bézné populaci, ale tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny (SMR = 1,009; 95% IS: 0,990-1,029). Podobné vysledky byly zjistény i v dalSich
studiich (61, 113).
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na nemaligni onemocnéni dychaci soustavy u cernouhelnych hornikii. Riziko obou nemoci
stoupa s délkou expozice a kumulativni davkou prachu (43, 111, 114, 115).

Riziko timrti na nemaligni onemocnéni dychaci soustavy u souboru horniki s PNU se
zvysSovalo se zavaznosti PNU, nejvyssi riziko bylo zjisténo u hornikti s PNU&TBC (SMR =
8,02; 95% IS: 4,67-12,84), u nejpocetnéjsi skupiny s prostou PNU bylo toto riziko vice nez
dvojnasobné proti populaci muzit CR (SMR = 2,22; 95% IS: 1,76-2,77). Zatimco u PNU je
profesionalni etiologie neoddiskutovatelna, CHOPN mohou osoby onemocnét i mimo
expozici prachu. Boschetto a kol. (116) se domnivaji, Ze pfiblizné 15 % CHOPN vznikne ve
spojeni s expozici prachu. Ve sledovaném souboru horniki{i s PNU byla tmrtnost na CHOPN
piiblizné tiikrat vyssi ve srovnani s populaci muzi CR. I pfes relativné malé pocty piipadd,
riziko imrti na CHOPN se zdvaznosti PNU rostlo.

U hornik@i s PNU byla zjisténa statisticky vyznamné vyssi amrtnost na zhoubnd
nadorovd onemocni (SMR = 1,16; 95% IS: 1,03-1,30), na této zvysené tiimrtnosti se podilela
predevsim umrtnost na rakovinu plic (SMR = 1,70; 95% IS: 1,41-2,04). Riziko imrtnosti na
rakovinu plic se zvySovalo se zavaznosti PNU, toto zjiSténi je v souladu s vysledky, které byly
zjistény v ramci studie II. V rdmci studie II bylo zjisténo také zvySené riziko onemocnéni
rakovinou zaludku, v rdmci studie III bylo ale zjisténo jen 16 pfipadtt imrti na rakovinu
zaludku, z toho diivodu nebyla imrtnost na toto ani dal$i zhoubna onemocnéni detailné

analyzovana.
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6. Zavér

Z vysledkt prvni studie realizované v letech 2001-2003 bylo zjisténo, Ze riziko malignich
nadorovych onemocnéni véetné rakoviny plic u souboru cernouhelnych horniktit OKR bez
PNU nebo jen s lehkou formou PNU (N =7 772) je srovnatelné s vyskytem téchto onemocnéni
v Ceské republice u populace muzti. Kumulativni dévka respirabilni frakce prachu uhelnych
dolti, spojena s celkovym mnoZstvim kfemene vdechnutého do plic, 1,5 az 3,6 g, zptisobila
onemocnéni prevazné lehkou formou uhlokopské pneumokonidzy u 10 % osob sledovaného
souboru horniki. V souboru bylo zjisténo 92 pripadt onemocnéni rakovinou plic. Priimérny
vék osob se pohyboval kolem 54 let (95% IS: 53,0 — 55,9) a od jejich nastupu do dolu uplynulo
primérné 34 let (95% IS: 32,9 - 35,8).

Z vysledkli analyzy vztahu mezi jednotlivymi rizikovymi faktory a vyskytem vsech
nadorovych onemocnéni a rakoviny plic vyplyva, ze vyskyt vSech nddorovych onemocnéni i
rakoviny plic byl ¢astéjsi u hornik(i s PNU proti horniktim bez PNU, u osob s dobou prace nad
20 let proti osobam skratsi dobou prace, u ex-kufdk(i a kufdkii proti nekufakim.
Nejrizikoveéjsi se jevi skupina osob ve véku 46-50 let proti osobam do 45 let.

Ze statistického modelu adjustovaného na vSechny rizikové faktory vyplyva, ze
dominantni vliv na vyskyt rakoviny plic ma koufeni. Kufdci maji pfiblizné 6krat vétsi
pravdépodobnost, Ze onemocni rakovinou plic nez nekurdci. U ex-kufaki je toto riziko
pfiblizné dvojndsobné, ale neni statisticky vyznamné, také u osob s PNU je riziko vyskytu
rakoviny plic asi 1,4krat vétsi proti osobam bez tohoto onemocnéni, ale tento vztah neni
statisticky vyznamny. Ostatni faktory (délka expozice, druh profese) v tomto modelu nemaji
statisticky vyznamny vliv na vyskyt rakoviny plic.

V navazujici studii (2005-2009) zaméfené na Cernouhelné horniky CR evidované
v Narodnim registru NzP pro PNU (N =2 054) bylo zjiSténo statisticky vyznamné vyssi riziko
rakoviny plic ve srovnani s neexponovanou populaci muzii CR. Riziko rakoviny plic se
zvysovalo v zavislosti na zavaznosti onemocnéni PNU z hodnot nevyznamnych u hornika s
inicidlni formou PNU az k vice nez 5 ndsobnému riziku u hornikti s PNU ve spojeni s aktivni
tuberkul6zou, u nichz se projevuje také vliv chronického zanétlivého procesu v souvislosti s
infekci tuberkulézou. U byvalych hornikt bez PNU, ktefi odesli z hornictvi pro dosazeni
nejvyssi ptipustné expozice, nebylo zjisténo zvysené riziko rakoviny plic proti populaci muz

CR. Zjisténi, Ze zvysené riziko rakoviny plic bylo prokdzano jen u hornikti se stfedni az tézkou
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formou PN, nasvédcuje tomu, Ze samotnd expozice cernouhelnému prachu s obsahem
krystalické formy oxidu kfemicitého nezvySuje riziko rakoviny plic, ale ve spojeni
s pneumokoniozou uhlokopti se stavd vyznamnym rizikovym faktorem rakoviny plic.
Preventivni opatfeni, spocivajici v pfefazovani hornikt s naplnénou NPE mimo riziko prachu,
je soucasné ucinnym opatfenim nejen z hlediska prevence onemocnéni uhlokopskou
pneumokoniozou, ale i rakovinou plic. U ostatnich organt nebylo prokazano zvysené riziko
malignich onemocnéni u ernouhelnych horniki proti populaci muzi CR.

Vysledky této prace ptispély k rozsifeni seznamu nemoci z povolani v CR (1) v kapitole
III, o polozku 12 - rakovina plic ve spojeni s pneumokonidzou zptisobenou prachem s obsahem
volného krystalického oxidu kfemicitého s typickymi rtg znaky prasnych zmén od cetnosti
znakit p 3/3, q 2/2, r 2/2 a vySe dle Mezinarodni organizace prace a vSemi formami
komplikované pneumokonioézy (A, B, C dle Mezinarodni organizace prace).

Cilem studie III (2014 az 2017) bylo ovéfit zjisténé vysledky v ramci pfedchozich studii. U
hornikti sPNU (N = 3476) byla zjisténa statisticky vyznamné vyssi celkovd umrtnost,
umrtnost na zhoubné novotvary a imrtnosti na nemoci dychaci soustavy. V ramci zhoubnych
novotvari se jednalo pfedevSim o rakovinu plic, u nezhoubnych onemocnéni dychaci
soustavy o PNU a CHOPN.

Se zavaznosti PNU se celkové i specifické timrtnosti ve srovnani s populaci muzt CR
zvySovaly. U horniki bez PNU nebyla zjiSténa statisticky zvySena jak celkova tmrtnost, tak

sledované specifické amrtnosti. Vysledky studie III potvrdily vysledky pfedchozich studii.
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