Hodnoceni rizika chronické expozice NO;

Zasadnim uskalim vyzkumu zdravotnich ucinki oxidu dusicitého a stanoveni spolehlivych
vztahli expozice a ucinku pro ucely hodnoceni zdravotnich rizik je souc¢asnéa expozice dalSim
Skodlivinam ze spalovacich procest, predevsim jemné frakci suspendovanych castic.

Asociace k riznym U¢inkiim, zjisténa pro expozici NO, v epidemiologickych studiich se po
adjustaci na PM vétsinou snizuje nebo ztraci statistickou vyznamnost. Uzka korelace se
z hlediska emisnich zdrojii navic predpoklada i s ultrajemnou frakci ¢astic, pripadné dalSimi
bézné nesledovanymi komponentami emisi ze spalovacich procest. Situaci komplikuje 1 veétsi
prostorova variabilita dosahovanych imisnich koncentraci NO,, zpochybiiujici spolehlivost
obvyklého hodnoceni expozice na zaklad¢ extrapolace z omezeného poctu méteni.

NO; je proto povazovan za dobry souhrnny indikator expozice Skodlivindm z dopravy, avSak
stale existuje nezodpovézend otdzka, které U€inky je mozné povaZzovat za efekt samotného
NO; a u kterych pouze zastupuje vyvolavajici faktor, nebo se s nim na vyvolaném uc¢inku
podili.

V aktualizované smérnici pro kvalitu ovzdusi z roku 2005 WHO shrnula dosavadni poznatky
z riznych typt epidemiologickych studii. Pro kratkodobé ucinky konstatovala asociaci
dennich koncentraci NO, se zvySenim celkové, kardiovaskularni a respiracni imrtnosti a s
akutni hospitalizaci pro respiracni a kardiovaskuldrni onemocnéni. Pro samostatny ucinek
NO; nejvice svédcily vysledky nékterych studii u vztahu k hospitalizacim a navstévam lékare
pro astma u déti. Pro chronickou expozici byla v kohortovych studiich nalezena asociace
predevsim k ukazateliim respira¢ni nemocnosti a k deficitu vyvoje plicnich funkci u déti. Ve
studiich expozice NO, z vnitiniho prostiedi byl nalezen vztah k frekvenci respirac¢nich
symptomi u astmatickych déti a déti s geneticky podminénym zvySenym rizikem astma.
Avsak ani tyto idoorové studie nejsou prosté nejistoty mozného ucinku jinych soubézné
vznikajicich Skodlivin, jako je jemna a ultrajemna frakce ¢astic, nebo kyselina dusita.

Nové poznatky a vysledky klinickych a epidemiologickych studii publikovanych od roku
2004 shrnuje zprava expertd WHO k projektu REVIHAAP', vydana v letodnim roce.

U kratkodobych u€inkl expozice NO, zejména v oblasti ovlivnéni respira¢ni nemocnosti
vyvozuje na zakladé konzistentnich vysledki mnoha studii i po adjustaci na ostatni Skodliviny
zaver, ze je odlivodnéné je povaZovat za piimy samostatny efekt NO».

Posouzeni samostatného nezavislého t€inku NO, pii dlouhodobé expozici povazuji experti
stale za velmi obtizné. Klinické studie pro takovy ucinek nelze pouzit a toxikologické dikazy
jsou omezené. I kdyZ nékteré epidemiologické studie naznacuji asociaci chronické expozice
NO, s respiracni a kardiovaskularni imrtnosti, respiracnimi symptomy a vyvojem plicnich
funkci u déti nezavislé na expozici PM, stale nelze vyloucit, Ze se mlzZe jednat o G¢inek jinych
soubézné vznikajicich a plisobicich komponent znecisténého ovzdusi. Presto vsak podklady o
mechanismu ucinkd, zejména respiracnich a véha dikazti u kratkodobych ucinki podle
expertll nasvédcuje kauzalité vztahu.

Diky né€kolika novym studiim se zejména zvysila vaha dikazi o asociaci chronické expozice
NO, s deficitem vyvoje plicnich funkci. Byla téZ publikovdna meta-analyza kohortovych
studii ve vztahu k incidenci a prevalenci astma (Anderson, Favarato o Atkinson, 2013).
Vysledkem pro expozici NO; a incidenci astmatickych piiznakil ze 13 ptevdzné evropskych
studii je OR 1,15 (95% CI 1,06-1,26). Tento vtah potvrdily i dal$i nové publikované studie.
U prevalence astma je situace méné jasna, zminéna meta-analyza vztah k Zaddnému ukazateli
zneCisténi ovzdusi nenalezla.
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Pro vztah dlouhodobé expozice NO, k respiraénim symptomiim je nadale hodnocena jako
nejkvalitnéjsi kalifornska studie (McConnell et al., 2003), hodnotici vztah raznych skodlivin
k bronchitickym symptomim u astmatickych déti. V této studii byl pro vykyvy roc¢nich
prumérnych koncentraci v jednotlivych sledovanych lokalitach nalezen nejuzsi vztah pro NO,
a organicky uhlik, nejvice nezavisly na ostatnich Skodlivinach.

Od roku 2004 bylo publikovéano 18 kohortovych studii a 2 studie piipadii a kontrol sledujicich
asociaci chronické expozice NO, a PM k ukazatelim umrtnosti. VéEtSina se tykala oblasti
sroéni primérnou koncentraci NO, pod 40 pg/m’. Zprava expertd si viima predevsim
evropskych studii, které ukazuji efekt NO, na pfirozenou umrtnost (bez vnéjsich nasilnych
pricin) a specifickou umrtnost, nezavisly na efektu suspendovanych ¢astic.

Pro volbu vztahi expozice a uc¢inku k hodnoceni zdravotniho rizika imisi NO, je tieba
piedevsim zvazit ucel hodnoceni. Piedevsim zda ma slouzit k charakterizaci predpokladaného
samostatného ucinku NO, nebo postihnout celkovy efekt emisi z dopravy, kde NO, plni ulohu
indikatoru expozice celé smési Skodlivin. Zalezi téz na charakteru a rozsahu hodnocené
lokality, napt. zda jde o hodnoceni zmény imisni zatéze z dopravy v blizkosti komunikace,
méstskou lokalitu nebo vétsi region a které dalsi Skodliviny jsou do hodnoceni zahrnuty.

Zprava experti projektu REVIHAAP uvadi n€kolik variant uc¢elu a podminek hodnoceni
rizika imisi NO,:
a) efekt NO, je na zaklad¢ dostatecnych dikazi hodnocen jako aditivni k soucasné
hodnocenému efektu jinych skodlivin, pfedev§im PM

b) scénat ,,co kdyz“ — jako pravdépodobnéjsi se predpoklada efekt jiné Skodliviny a
hodnoti se situace, kdy by platila teorie i sou¢asného aditivniho samostatného uc¢inku
NO;

c) scénaf ,,co kdyz* — neni jasné, kterd komponenta smési je pficinou efektu a hodnoti se
varianty efektu riznych Skodlivin s tim, zZe skute¢ny efekt je n€ékde mezi nimi

d) hodnoceni jinych sloZek imisi, pfedev§im PM, je obtizné, nebo se neméni skladba imisi
z dopravy, ale pouze jejich objem a NO, je minén jako indikator celkové smési Skodlivin

Pro varianty a + b jsou vhodné koeficienty vztahli expozice a U€inku adjustované na efekt
ostatnich Skodlivin. Pro varianty ¢ + d jsou vhodnéjs$i koeficienty odvozené ze studii
hodnoticich efekt pouze jednotlivych Skodlivin.

Jak vyplyva z vySe uvedeného, pro hodnoceni rizika chronické expozice NO, ptichazeji do
uvahy vztahy pro plicni funkce u déti, bronchitické symptomy u astmatickych déti, incidenci
astma a ovlivnéni imrtnosti.

Deficit vyvoje plicnich funkci u déti je pro béZnou praxi pomérné slozity ukazatel s obtiznou
interpretaci.

Vztah k bronchitickym symptomiim u astmatickych déti byl sice odvozen jen na zakladé
jedné studie (McConnell et al., 2003), ale m4 vyhodu adjustace k dal§im Skodlivinam, takze
jej 1ze pouzit k odhadu samostatného efektu NO, nezavislého na PM - varianta a) nebo b).
Jedna se o kohortovou studii u 475 astmatickych déti (9-13 let) ve 12 lokalitach v Kalifornii
v letech 1996 - 1999. Béhem prvniho roku sledovani mélo sledované symptomy 38,7 % déti.
Studie hodnotila asociaci vyskytu chronickych bronchitickych symptomu (bronchitis nebo 3
mésice trvajici kaSel nebo zahlenéni) s variabilitou ro¢nich primérnych koncentraci Skodlivin
v ovzdusi v jednotlivych lokalitach od 4ro¢niho priméru dané lokality. Tyto variace se
pohybovaly v rozmezi 2,1-24,1 pg/m’, 4leté priméry byly v rozmezi 7,9 — 71,4 pg/m’.
Zjisténa hodnota OR pro NO,: 1,07/ppb (95% CI 1,02-1,13).



Tento vztah byl vyznamné modifikovan fyzickou aktivitou déti, vliv expozice NO; byl zjistén
pouze u déti zapojenych do tymovych sporti (OR 1,11), zatimco u déti nesportujicich se
neprojevil (OR 0,99).

Vztah pro incidenci astmatickych pfiznakli byl odvozen meta-analyzou 13 pievazné
evropskych kohortovych studii u déti i dospélych (Anderson, Favarato o Atkinson, 2013).
Ukazatelem byla incidence diagnostikovaného astma nebo novych astmatickych piiznaki
(sipani, piskani na praduskach - wheeze symptoms) béhem sledovaného ¢asového tseku nebo
u kohort narozenych do 10 let véku. Pavodné byl pro narist NO, o 10 pg/m’, publikovan
vysledek OR 1,07 (95% CI 1,02-1,13), ktery byl pozdé&ji opraven po odstranéni chyby (u 2
studii nebyl proveden pfepocet NOy na NO;) na 1,15 (95% CI 1,06-1,26). Jelikoz tento vztah
neni upraven na efekt dalSich Skodlivin, mlze byt pouzity ve varianté¢ c¢) nebo d) k odhadu
ucink celé smési Skodlivin.

U studii sledujicich vliv NO;, na imrtnost dosud nebyla meta-analyza provedena a jen malo
studii hodnoti vzajemnou zéavislost efektu jednotlivych Skodlivin. Do doby doplnéni téchto
podkladil je podle zavéru expertii mozné vychdzet z vysledki nejvétsi evropské kohortové
studie vice nez milionu dospélych obyvatel Rima > 30 let (Cesaroni et al, 2013), ktera hodnoti
asociaci chronické expozici NO, a PM,s se zvySenou celkovou umrtnost (bez vnéjsich
nasilnych pfi¢in). Nejvice ovlivnéna byla specifickd GUmrtnost na ICHS, dale na
kardiovaskularni onemocnéni, ca plic a v mensi mife i na respiracni onemocnéni.

Primérnéd koncentrace NO; byla 43,6 pg/rn3 (v rozmezi individudlnich expozic 13,0 — 75,2
pg/m’), PMys 23,0 pg/m’ (7,2 — 32,1 pg/m’), pramérné trvani expozice 8,3 roku.

Pro NO, byla zji§téna hodnota RR 1,03/10 pg/m’ (95% CI 1,02-1,03), ktera zistala statisticky
vyznamna i po adjustaci na PM,s - RR 1,02 (95% CI 1,01-1,03). Tento vtah je vSak podle
expertl zatizen vysokou nejistotou a jeho pouziti bez adjustace je event. mozné ve variantach
¢), d), s adjustaci ve varianté b).

Zavér:
1. Hodnoceni zdravotniho rizika chronické expozice NO, je na zaklad¢ soucasnych poznatk

mozné jen pro omezeny vyber ukazatell a je stale jesté zatiZeno vysokou mirou nejistoty,
zda se skutecné jednd o samostatny efekt této skodliviny.

2. Pii bézné praxi hodnoceni vlivii z dopravy, provadéném nejcastéji v procesu EIA, proto
podle mého nazoru zatim neni vhodné toto hodnoceni rutinn€ provadét. Soucasny
zavedeny postup vychdzejici z expozice frakcim Cc¢astic PMjp a PM,s snejvyssi
spolehlivosti prokazatelnych U¢inkli na zdravi a pfedpokladem, Ze je takto minimalné
castecné zohlednén 1 efekt plynnym Skodlivindm, proto povazuji za dostatecny.

3. Aplikaci vySe uvedenych vztahi expozice a ucinku pro expozici NO; proto povazuji za
opodstatnénou ve specifickych situacich, kdy neni mozné nebo raciondlni soucasné
hodnotit imisni zatéZ suspendovanym casticim. Nejcastéji se jedna o hodnoceni vlivil na
zdravi u zdmérd emisnich zdrojl s prevazujicim podilem emisi NO; (spalovani zemniho
plynu, chemicky priimysl).

MUDr.Bohumil Havel
Svitavy 11.12.2013
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