PLICNI NEMOCI Z VLIVU PRACOVNIHO PROSTREDI

- repetitorium pro posluchace LF MU
(Zpracoval prof- MUDr. Petr Brhel, CSc., Klinika pracovniho lékarstvi LF MU a FN u sv.
Anny v Brné)

Definice a epidemiologie

Dychaci systém byva v pracovnim prostiedi vystaven plisobeni Siroké skaly zdravi Skodlivych
latek, které mohou ptisobit mistn€ a nebo celkové. Tak se stava bud’ piimo cilovym organem
pusobeni fady profesnich nox nebo jejich vstupni branou do organismu.

Do organismu pronikaji s vdechovanym vzduchem latky ve skupenstvi plynném (plyny a
pary) a také latky kapalné a pevné v podob¢ aerosold, tj. jako drobné pevné ¢i kapalné Castice
dispergované v plynném prostiedi (prach, kout, dym, mlha). Lokalizaci poSkozeni dychaciho
systému, jeho charakter a zdvaznost ovliviiuje fada faktorti, napt. chemické vlastnosti
inhalované latky, jeji koncentrace, velikost, tvar, hmotnost ¢astic, rozpustnost ve vod¢, délka
expozice, stav ventilace a obrannych mechanismi a jiné. Plice hraji vyznamnou roli v rozvoji
celkového toxického tc¢inku fady chemickych latek, které se po vstiebani v plicich déle
transportuji a distribuuji do kritickych organt (inhala¢ni primyslové intoxikace).

Obecné rozdélujeme hlavni G¢inky na iritacni, ziravé, toxické, alergizujici, infekéni,
fibroplastické a karcinogenni.

Tab. 1 Prehled hlavnich typii onemocnéni a poskozeni dychacich cest, plic a pohrudnice

zevnimi vlivy pracovniho prostiedi

NEMOC PATOFYZIOLOGICKY

Akutni inhala¢ni trauma Zanét dych. cest, nekdy difuzni alveolarni poSkozeni
Bronchitis Zanét

Astma Zanét s hyperreaktivitou bronchi

Exogenni alergicka alveolitida | Tvorba granulomt

Pneumokoniozy Intersticialni fibroza

Novotvary, Zhoubné bujeni
zvl. bronchogenni karcinom

a dif. mezoteliom pleury

Nejvyznamnéjsi nozologické jednotky patii mezi nemoci z povolani. V Ceské republice se

jednd piedevsim o profesni alergickou rymu, profesni astma, exogenni alergickou



alveolitidu, pneumokoniozy a zhoubné nadory dychacich cest, plic a pohrudnice. Akutni
inhalacni poSkozeni dychacich cest a plic (tzv. chemické inhalacni trauma) Ize vétSinou
zaiadit mezi nemoci z povoldni zpiisobené chemickymi ldatkami, v ostatnich piipadech se po
formalni strance jedna o pracovni uraz.
Etiopatogeneze

Prneumokoniozy jsou prevazné profesionalni nenadorova onemocnéni, kterd vznikaji
inhalaci a nahromadénim anorganického (mineralniho) prachu v plicich a reakei tkané€ na jeho
pfitomnost. Jsou zplsobeny pouze respirabilnim prachem, tj. Casticemi mensSimi nez 5
mikrometrt, které pronikaji az do periferie dychacich cest, alveolti a plicniho intersticia.
Podle reakce plicni tkdné na prach retinovany v intersticiu plic se pneumokoniézy déli na
kolagenni a nekolagenni. Kolagenni pneumokoniozy jsou prognosticky zévazné plicni
fibrozy vyvolané fibrogennimi prachy: silikoza, uhlokopska pneumokonioza, azbestoza.
Nekolagenni pneumokoniozy jsou vyvolany nefibrogennim prachem. Ptiklady: standza (oxid
cinicity), barytoza (siran barnaty), sideroza a svarecska plice (oxidy zeleza). Nekolagenni
pneumokoniozu muze zpusobit také oxid titaniCity, sloueniny zirkonia (oxid, kiemicitan),

oxid ceri€ity, antimonova ruda (antimonit-sirnik antimonity) aj.

1. Silikoza
Definice a epidemiologie

Silik6za je kolagenni pneumokonioza. Rizikové profese jsou hornici hlubinnych
rudnych doli, minéfi pfi razeni tunelii, cidi¢i odlitkG ve slévarnach, délnici kamenolomt a
kamenici pracujici s piskovcem, zulou a rulou, d€lnici v keramickém pramyslu (porcelanky,
Samotky), pfi vyrobé ohnivzdornych cihel a praci s nimi (stavba a opravy peci v hutich a
sklarnach, tzv. bili zednici).
Etiopatogeneze

Etiologickou noxou je volny krystalicky oxid kfemicity (kfemen, tridymit, kristobalit).
Inhalovany krystalicky oxid kfemiCity o velikosti ¢astic méné nez 5 mikrometri je
v alveolech fagocytovan makrofagy, dostdva se do intersticia plic a lymfou je zanaSen do
miznich uzlin. Makrofagy jsou v plicich destruovany. Uvolnuji diive fagocytovany prach, ale
hlavn¢ faktor s fibroplastickym ucinkem (aktivace fibroblastii a novotvorba kolagenniho
vaziva ve formé¢ silikotickych uzlikii) a faktoru lipoidniho, ktery zvysuje proliferaci dalSich
makrofagl. V intersticiu dochazi k novotvorbé uzlikli zkolagenniho vaziva a zéaniku
elastickych vlaken. Vazivova tkan postupné nahrazuje normalni plicni tkan. Dochézi k trvalé,

ireverzibilni alteraci nebo destrukci alveolarni struktury, vazivové reakci stromatu plic a jejich



trvalému svrastovani. Dusledkem je porucha plicni funkce (zvl. ventilace a difuze plynt),
rozvoj chronické respiracni insuficience, hypertenze v plicnici a cor pulmonale chronicum.
Onemocnéni progreduje i po ukonceni prdace v riziku fibrogenniho prachu!

Patologicko-anatomickym podkladem onemocnéni je silikoticky uzlik o velikosti
n¢kolika milimetrt. Uzliky se zaCinaji tvofit v oblasti respiracnich bronchiolt, kolem plicnich
arteriol, v paraseptalni a subpleurdlni vazivové tkani. Kolem zrni¢ek prachu dochazi ke
koncentrickému vrstveni kolagennich fibril (které jsou centrdln¢ hyalinizované), periferné
jsou vlakna retikulinova, na povrchu je sttedné bunééné pouzdro s makrofagy, plazmatickymi
buitkami a aktivovanymi fibroblasty. Uzliky jsou rozlozeny v plicich disperzné, zvl. v horni a
sttedni tfetin€ plicnich poli. Maji tendenci k rlstu, a to zhruba do velikosti 1 cm, pozdéji -
v pokrocilém stadiu — dochazi ke splyvani ve vétsi silikotické vazivové uzly o priméru az
nékolik centimetrti, které pfipominaji nador. Pfitom dochédzi k deformaci pfilehlé oblasti
plice. Uvedené zmény jsou provazeny rozvojem emfyzému plic (zvl. perifokélni z retrakce
plicni tkan¢ kolem uzliku, ale také komplementarni a obstrukéni). Hilové uzliny jsou
zvétSeny, nekdy kalcifikovany (skotfapkovité uzliny), obsahuji také vazivové uzliky;
aplikalizace hild.

Klinicky obraz

Silikoza prosta — na zadopfednim skiagramu hrudniku vidime generalizované
okrouhlé zastinéni (uzliky) do velikosti 10 mm. Lehka a nekomplikovana silikoza prosta je
zpravidla asymptomaticka. Jindy se manifestuji pfiznaky ptidruZzené chronické bronchitidy a
emfyzému plic. Silikéza komplikovana - v plicnim parenchymu alespoii jeden syty loziskovy
stin (vazivovy uzel) vétsi nez 10 mm. Casto splyva vice uzli ve velké pseudotumorozni
utvary. Nemocny kasle a vykaslava, objevuje se dusnost, event. cyandza a unavnost. Potize
jsou vyvolany zpocatku ptidruZzenou chronickou bronchitidou a emfyzémem. V pokroc€ilych
stadiich se rozviji chronicka respiracni insuficience a cor pulmonale chronicum. Rozpadem
silikotického uzlu dochézi ke vzniku kaveren.

Dle pribéhu rozliSujeme 3 formy. Akutni forma silikozy vznikd do 3-5 let masivni
expozice velmi agresivnimu prachu. Byla typicka rychlou progresi a Casto fatdlnim koncem.
U nas se v soucasnosti prakticky nevyskytuje. Akcelerovand forma silikozy ptedstavuje
prechod mezi akutni a chronickou formou. Rozviji se po 5-15 letech expozice SiO, Klasickd
wChronicka® forma silikozy dnes naprosto pifevazuje. Ma typicky chronicky priabeh
s rozvojem a manifestaci po 15 az 30 letech expozice SiOs.

Komplikace silikoz jsou chronické cor pulmonale, chronicka obstrukéni bronchitida,

emfyzém plic, tuberkuléza (na silikotickém terénu 10krat Castéjs$i nez v obecné populaci - tzv.



silikotuberkul6za), mykobakteriézy, bronchiektazie, spontanni pneumotorax, atelektdza,
autoimunitni onemocnéni, zvl. revmatoidni artritida (Caplanliv syndrom) a progresivni
systémova skleroza.
Diagnostika

Anamnesticky mnohaletd pracovni expozice fibrogennimu prachu s obsahem SiO,.
Silikoza nemd specifické klinické a laboratorni nalezy. Hlavnim vySetienim je zadopiedni
skiagram hrudniku, event. HRCT plic. Funkénim vySetfenim zjiStujeme sniZenou diftizni
kapacitu a ventila¢ni poruchu az v pokrocilejsich stadiich.
Diferencialni diagnoza

Tuberkuldéza a mykobakteridzy plic, nddorova onemocnéni (primarni a sekundarni
plicni nadory, karcinomatdzni lymfangoitida), granulomatozy (sarkoid6za, histiocytéza X,
kryptogenni fibrotizujici a exogenni alergické alveolitidy, berylidza), systémova onemocnéni
(SLE, revmatoidni artritida, ulcerdzni kolitida aj.) ostatni pneumokonidézy (v CR zvl.
uhlokopska pneumokoni6za a pneumokoniéza svaieci), polékova postizeni.
Terapie

Ptevazné symptomatickd, kauzdlni nezndme (experimentdlné inhalace praskového
hliniku, D-penicilamin, polyvinylpyridin-N-oxid, tetrandrin). Pfedev§im se soustiedime na
1écbu komplikaci - bronchialni obstrukce a zanétd dychacich cest. Zasadni vyznam ma
prevence.
Progno6za onemocnéni

Onemocnéni se miiZze poprvé manifestovat a dale progredovat i po ukonceni expozice
fibrogennimu prachu. Dtlezité je pfedev§im 1écba pfidruzené bronchidlni obstrukce.
Posudkové hledisko

Jedna se o nemoc z povolani. Postizeni maji narok na odskodnéni a jsou pietazovani
na praci mimo riziko. Pro diagnostiku, posuzovani, uznavani a hlageni jsou v CR

akreditovana stfediska nemoci z povolani.

2. Uhlokopska pneumokonioza
Epidemiologie, definice, etiopatogeneze

V Ceské republice jde vsoucasnosti o pneumokoniézu snejvyssi incidenci i
prevalenci. Onemocnéni se podoba silikoze. Vznikd u hornikli ¢ernouhelnych dold inhalaci
smiSeného prachu, tj. prachu c¢ernouhelného s relativné nizkym podilem volného

krystalického oxidu kiemicitého. Jde o progredujici intersticialni plicni onemocnéni



predstavujici pfechodnou formu mezi nekolagennimi a kolagennimi pneumokoniézami
s patologickou tkanovou odpovédi na uhelny prach. Morfologicky pfevladaji drobna prasna
loziska (tzv. uhelné makuly) — cipatd depozita uhelného prachu uloZzeného volné i
v makrofazich v pojivu kolem periferniho vétveni respiracnich bronchiolti s nevelkou tvorbou
kolagennich vldken. Méné Cetné jsou vétsi a vice kolagenizované tzv. sekundarni uzliky.
V pokrocilych stadiich se rozviji masivni uzly, tzv. progresivni masivni fibrozy, znamka
komplikované uhlokopské pneumokonidzy. Od silikézy se lisi hlavné morfologicky, tj.
ptitomnosti uhelného prachu v plicich, mens$i vazivovou reakci, vyraznéjSim sklonem ke
kavitaci u komplikovanych forem. Pravideln¢ zjist'ujeme vyraznéjsi hyperinflaci plic.
Diferencialni diagnoza, terapie, prognoza, posudkové hledisko

Diferencidlné diagnosticky je nutno postupovat jako u silikézy. Lécba spociva rovnéz
pfedevsim v 1é¢bé bronchidlni obstrukce a komplikujicich onemocnéni, které rovnéz ovliviuji
prognézu onemocnéni. K diagnostice, posuzovani, uznavani a hlaseni onemocnéni jsou v CR

akreditovana stfediska nemoci z povolani.

3. Azbestoza

Definice a etiopatogeneze

Kolagenni difuzni intersticialni fibroza plic s fibrotizujici alveolitidou, zmnozenim
alveolarnich makrofagii a aktivaci fibroblasti. Vazivo v plicich se zmnozuje difuzné; bézné
nedochazi k tvorbé vazivovych uzlikli. Postizeny jsou nejprve dolni plicni laloky, nejvice
zmén byva subpleuralné. Vazivové pruhy se rozbihaji od hilt radidln€, zvl. do dolnich lalokd.
Velmi cCasté je soucasné postizeni pleury v podobé adhezi a hyalinnich ztlu$téni, mnohdy
kalcifikujicich.

Azbest je souhrnny nazev pro jemné vlaknité mineralni odridy nékterych silikatt. Za
nejvice rizikova — predevsim z hlediska kancerogenity- se povazuji vlakna o rozmérech: délka
vetsi nez 5 um, praméer mensi nez 3 um a pomér délky k priméru vétsi nez 3:1. Organismus
nedokaze ucCinn¢ eliminovat azbestova vldkna delsi nez 15 um ani mukocilidrnim
transportem, ani fagocytézou alveoldrnimi makrofagy. Azbestova vlakna deponovana
v plicnich alveolech vykazuji pleurotropii, tj. schopnost migrovat k pleufe a subpleuralné¢ se
akumulovat. VIdkna retinovana v plicni tkani zistavaji po kratkou dobu hola (naked bodies),
pozdéji se kolem nich vytvoii obal a vznikaji tzv. azbestova téliska. Nekterd z nich nejsou
v intersticiu pevné fixovana a dokéazi vycestovat na povrch vystelky dychacich cest a tim zpét

do bronchidlniho sekretu (nalez ve sputu). Primyslové byl azbest pouzivan piedevSim



k vyrobé ohnivzdornych materidlti pro odolnost vici teplu a chemickym latkdm a moznost
vlakna spradat a tkat. V Ceské republice se azbest netdZi.
Klinicky obraz

Rozvoj onemocnéni je velmi pozvolny a trvd minimalné 15 let, ¢ast&ji déle. K progresi
onemocnéni dochdzi i po ukonceni expozice azbestu. Azbestéza muze dlouho probihat
asymptomaticky, pozd€ji se rozvine dusSnost, drazdivy kasel, slabost, ubytek télesné
hmotnosti, rozvoj chronického cor pulmonale, pali¢kovité prsty, cyandza.
Diagnostika

Pracovni anamnéza, fyzikalni a zadoptedni skiagram hrudniku, event. HRCT nalez,
vySetieni sputa a bronchoalveolarni tekutiny (azbestova téliska - vldkna obalena bilkovinnym

v o

pouzdrem s obsahem Zeleza, kteréd se ¢asto podobaji $iitife koralki), plicni biopsie. Ve vétsineé
pfipadii azbestdzy jsou ptitomny i pleurdlni zmény. Fyzikalnim vySetfenim zjiStujeme
krepitus nad plicnimi bazemi (nemizi po zakaslani). Na zadopfednim skiagramu hrudniku je
inicidln¢ sniZzend transparence - drobna nepravidelnd zastinéni, az nehomogenni jemné
zastieni dolnich a stfednich poli. Pozdéji vyrazné zmnozend pruhovitd (nepravidelna
zastinéni) a vostinovita kresba, zejména v dolnich plicnich polich, neostré kontury brénice a
srdce, hyalinni i kalcifikované platy v parietdlni i brani¢ni pleufe a perikardu, uhly
frenikokostalni melké az zaslé. Funkénim vysSetfenim plic zjiStujeme snizenou diftzni plicni
kapacitu a rozvoj ventilacni poruchy restrikéniho typu.

Diferencialni diagndza zahrnuje intersticialni fibrozy jiné etiologie. Kauzalni terapii
nezname, lé¢ime symptomaticky, zvl. komplikace. Prognéza onemocnéni je nepfizniva.
Postizeni umiraji na maligni nddorové komplikace nebo na dekompenzované cor pulmonale
chronicum a respiracni insuficienci.

Posudkové hledisko: Jednd se o nemoc zpovoldni. PostiZeni maji narok na
odikodnéni. Pro diagnostiku, posuzovani, uznavani a hlaseni jsou v CR akreditovana

stiediska nemoci z povolani.

Jina onemocnéni zpiisobena prachem azbestu
Zakladni biologicky ucinek azbestu spociva v indukci fibrogenity a karcinogenity. Fibrogenni
ucinek vede k zanétlivé reakci, reparaénimu procesu a naslednému jizveni. Karcinogenni
ucinek vyplyva z genové mutace DNA zasazenych bunék, molekularnich zmén, proliferace

postizenych bunék a jejich zmén v buiiky nadorové.

Tab. 2 Prehled biologickych ucinkii azbestu v dolnich cestach dychacich, plicich a na pleure



A) nenadorovda onemocnéni
1. Plicni projevy
Diftizni kolagenni pneumokoni6za — azbestdza
2. Pleuralni projevy
hyalinni platy (hyalin6za pleury)
akutni azbestova pleuritida

diftzni ztlusténi pleury

B) narodova onemocnéni
1. Bronchogenni karcinom
2. Diftzni mezoteliom pleury

3. Karcinom laryngu

PostiZeni pleury

Hyalinoza pohrudnice je charakteristickd ohrani¢enymi, bilateralnimi loZisky hyalinni
fibrozy (tzv. pleurdlni platy) nepravidelného tvaru a velikosti, lesklého povrchu,
prominujicimi do vySe od 2 mm do 15 mm. Jde o vrstvy nebunécného kolagenu, jehoz povrch
je kryt tenkou vrstvou mezotelidlnich bunék. Postupné dochézi k jejich zvétsovani. Casto
nepravidelné kalcifikuji. Byvaji lokalizovany na vnitini strané parietalni pleury v trovni
okraju zeber a v paravertebralni oblasti, na brani¢ni pleufe parakardialn€. Vzacnéji jsou
nachazeny na perikardu nebo na mediastinalni pleute.

Byvaji asymptomatické a klinicky jsou méalo vyznamné. Nejedné se o prekancerdzu. Jde
vlastné o marker expozice azbestu.

Difuzni ztlusténi pleury postihuje visceralni i parietalni pleuru, né¢kdy nachdzime fibrézni
pruhy, které vybihaji do plicniho parenchymu. Casto vznika po jiné formé
pleuropulmonalniho onemocnéni z azbestu — akutni azbestové pleuritide.

Azbestova pleuritida ma exsudativni charakter, vypotek byva nevelky, ¢asto oboustranny a
recidivujici. Uvedend forma onemocnéni byla oznacena Navratilem jako hyalinosis
complicata. Je charakteristickd rychlou progresi dechovych potizi. I diftzni pleuralni
ztlusténi mohou byt kalcifikovana, potom hovotime o pleuritis calcarea.

Nezastupitelné misto v jejich diagnostice ma HRCT.

Difuzni maligni mezoteliom pohrudnice je vysoce agresivni nador, jehoz prvnim ptiznakem

muze byt bolest na hrudi a dusnost zptisobena pleuralnim, vétSinou hemoragickym vypotkem.



Piivodné mnohocetné Sedavé uzly na visceralni i parietalni pleufe splyvaji v tumor6zni masy
s rychlym invazivnim ristem do okoli. Kauzalni vztah vzniku nadoru k expozici prachu
azbestu je bezpecné prokdzan. Obvykle vznika v souvislosti s expozici amfiboliim, zvl.
krocidolitu. U osob neexponovanych azbestu je vznik mezoteliomu velmi vzacny. Prognéza je
nepiizniva, preziti nemocnych vétSinou nepiesahuje 1 rok od stanoveni diagnézy. Vzacna je
lokalizace mezoteliomu zpiisobeného azbestem na peritoneu, extrémné vzacna, ale mozna na
perikardu.

Diagnosticky postup se nelisi od neprofesnich nadori stejné lokalizace.

Klinicky ani histologicky obraz profesniho bronchogenniho karcinomu plic se nelisi od
karcinomu neprofesni etiologie. Riziko jeho vzniku u pracovnikli exponovanych prachu
azbestu oproti neexponovanym je vyssi 4-5 krat. Velmi vyznamna je potenciace souc¢asného
pusobeni azbestu a koufeni, kdy riziko vniku karcinomu vzriistd 50krat.

Incidence nadorovych onemocnéni vzriista po 15. roce a vrcholi mezi 30. az 40. rokem od
zahéjeni expozice.

Uvedené formy onemocnéni z azbestu se mohou vzajemné kombinovat.

4. Prehled nejvyznamnéjSich etiologickych agens, ktera se mohou

uplatiiovat pri vzniku bronchogenniho karcinomu

Tab. 3 Prehled nejvyznamnejsich etiologickych agens profesniho bronchogenniho karcinomu

¢ lonizujici alfa-zateni radonu 222 a produkti jeho pfemény

e Azbest (mineralni vlaknité kiemicitany)

e Polycyklické aromatické uhlovodiky jsou karcinogenni slozkou koksarenskych plynt,
uhelnych sazi, dehtu, smoly: benzo[a]pyren, benzo[a]anthracen,
dibenzo[a,h]anthracen, 3 isomery benzofluoranthenu a 3 isomery dibenzopyrenu aj.

e Chrom - slouceniny Sestimocného chromu: oxid chromovy, chromany, dichromany

e Nikl - slouceniny: oxidy nikelnaty, niklity a nikli¢ity, sulfid nikelnaty, disulfid triniklu

e Arsen a jeho slouceniny- oxid arsenity a arseni¢ny, kyselina arseni¢na a jeji soli

e Alkyla¢ni ¢inidla - bis(chlormethyl)ether, yperit (2,2 -dichlordiethylsulfid)

e Krystalicky oxid kiemicity (napf. alfa-kiemen)

e Kadmium a jeho slouceniny

e Beryllium a jeho slouceniny




e Ethylenoxid
e Silné anorganické kyseliny s obsahem H,SO, (inhalace aerosolu)

e Talek s obsahem azbestovych vldken




