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O SINICiCH, EPIDEMIOLOGICKYCH STUDIICH A PITNE VODE
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Souhrn: Epidemiologické studie, které zkoumaji vztah onemocnéni a opakovanou expozici lidi nizkym davkam
cyanotoxinti (nebo produktiim sinic obecné) prostiednictvim pitné vody, misty ukazuji na moznou pfi¢innou
souvislost s vyskytem sinic ve zdrojich pitné vody a negativnim vlivem na dosud nenarozené déti nebo vyskytem
nékterych druhti nadort (primarni karcinom jater, kolorektalni karcinom). Vzhledem k nizké kvalité téchto studii
vSak neni mozné jejich zavéry dosud povazovat za dukaz, ze k takovému poskozeni zdravi pii této expozici u
cloveéka skute¢né dochazi.
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Summary: Epidemiological studies, which explore influence of chronic exposition of people to low doses of
cyanotoxins (or generally cyanobacterial products) via drinking water, point out possible causality between
cyanobacteria in drinking water sources and perinatal outcomes or occurrence of some types of tumours (primary
liver cancer, colorectal cancer). Nevertheless, because of low quality of these studies, such findings cannot be
considered as evidence, that human health damage can really occur through this exposure.
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Uvod

Sinice prokazateln¢ produkuji fadu latek, které mohou clovéka usmrtit nebo vazné poskodit jeho
zdravi [6]. Lze to vyvodit z otrav zvifat [14] i z riznych laboratornich pokust na zvifatech [2]. Jenze
tyto testy, byt precizné provedené, lze vztahnout na ¢lovéka jen omezené. Testy s kontrolovanym
davkovanim cyanotoxinti a sledovani zdravotnich nasledkl neni z etickych diivodi mozné na lidech
provadét. Vyjimkou jsou kozni testy [9, 13], které vSak jsou relevantni spise z hlediska koupacich vod,
jimiz se tento piispévek zabyvat nebude'. Navic miru, v jaké byva lidské zdravi opravdu
poskozovano, popf. kolik Zivoti si cyanotoxiny vyzadaly, je velmi tézké odhadnout. Malokdy se totiz
stane, Ze je Cloveék exponovan takovym davkam cyanotoxini, aby ztoho onemocnél nebo zemiel
v kratké dobé po této expozici a bylo mozno snadno oznacit sinice jako hlavni viniky (nebo alespon
jako hlavni podezielé), jak tomu bylo napf. pfi znamé otravé pacientl podstupujicich hemodialyzu
v brazilském Caruaru [1], coz vSak neni vhledem k cesté, jakou se cyanotoxiny dostaly do téla,
klasicky pfipad otravy z ,,pitné“ vody. Pfedev§im u pitné vody jsou mnohem castéji lidé opakovang
exponovani nizkym davkam cyanotoxint, jejichz nasledky se mohou projevit po dlouhé dobe¢, jde-li o
nadorové onemocnéni. V takovych ptipadech je velmi obtizné ,,usvédcit pravého piivodce, zvlaste
kdyz vime, Ze relevantni onemocnéni maji multifaktoridlni etiologii (na vzniku onemocnéni se mize
podilet vice faktord nebo je nezbytna jejich kombinace). Pti hledani dikazii mize vyznamné pomoci
epidemiologie, i kdyZ ani ta vétSinou nemusi poskytnout definitivni dikaz — zalezi na druhu a
provedeni studii a jejich vysledku.

Typy epidemiologickych studii

V epidemiologickych studiich se hleda vztah mezi expozici a zdravotnimi nasledky. Existuji rizné
typy ,.terénnich® epidemiologickych studii, které se 1isi napt. podle toho, zda je expozice zkoumana
pro kazdého zahrnutého jedince ¢i jen hromadné pro celou skupinu (tzv. ,,ekologické® studie), podle
toho zda studie se zabyva minulymi (retrospektivni) nebo budoucimi (prospektivni) udalostmi nebo
zpisobem vybéru kontrolnich piipadil (osob bez zkoumaného onemocnéni). Cim lépe je studie
schopna definovat expozici (Skodlivé latce) na Grovni jednotlivee, tim ma vys$si vypovidaci hodnotu.
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! Zajemce odkazuji na diive publikovany &lanek vénovany zdravotnim rizikéim z piirodnich koupacich vod [12],
ktery je soucasti monotematického ¢isla ¢asopisu Hygiena, které bylo celé vénované koupani a je voln¢ dostupné
na http://www.szu.cz/uploads/documents/chzp/voda/pdf/komplet Hygiena 3 _08.pdf.
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Razné typy epidemiologickych studii, které provedeny kviili posouzeni vlivu sinic na lidské zdravi,
jsou shrnuty v jedné z kapitol [11] knihy Cyanobacterial Harmful Algal Blooms: State of the Science
and Research Needs? [5].

Akutni otravy

Jak je zminéno v tivodu, malokdy se stane, Ze pitna voda zplsobi akutni otravu cyanotoxiny. Piesto
jsou hlaseny hromadné otravy, za které pravdépodobné mohly sinice. Jedna se napt. o vySe zminénou
otravu pacientil v Caruauru (kdy vSak pacienti vodu nepili, ale latky v ni obsazené se dostavaly
hemodialyzou pfimo do krve) [1] nebo dalsi ptipad zdravotnich problému pti hemodialyze, ktery se
stal v roce 1974 [4]. V Brazilii u populace zasobované vodou z piehrady Itaparica doslo v roce 1988
k onemocnéni 2000 lidi gastroenteritidou, z nichz 88 zemielo. Jako pfi¢ina onemocnéni byly oznaceny
sinice v surové vodé [17]. Pro piehled akutnich otrav zptisobenych sinicemi v pitné vodé odkazujeme
napf. na klasickou souhrnnou publikaci WHO [7].

Nizka porodni hmotnost, pfedéasné porody, vrozené vady

Pilloto et al [10] publikovali ekologickou studii z Australie, kdy idaje z databaze o vyskytu sinic ve
zdrojich pro upravu pitné vody davali do souvislosti s vyskytem nizké (<2,5kg) a velmi nizké (<1,5kg)
porodni hmotnosti, pied¢asnymi porody (v 36 tydnu nebo difive) a vyskytem vrozenych vad. Bylo
zjiSténo statisticky vyznamné zvySeni vyskytu déti s velmi nizkou porodni hmotnosti u matek, v
jejichz zdroji se po celou dobu prvniho trimestru vyskytovaly sinice v takové mife, Ze byl vyhlasen
jeden ze tii stupna varovani. Dale byl nalezen statisticky zvySeny vyskyt vrozenych vad déti matek, u
jejichz vodniho zdroje byl béhem prvniho trimestru nejvyssi primérny stupein varovani. Srovnavaci
skupinu tvofily v obou piipadech matky, u jejichz vodniho zdroje nebylo zaznamenano Zzadné
prekroGeni limitni hodnoty pro sinice v surové vodé. V obou piipadech vsak bylo odds ratio (OR)’ jen
pomérng nizké. V prvnim piipadé 1,42 (95% CI 1,00-2,02), ve druhém 2,03 (95% CI 1,37 — 3,01).
Navic stejna skupina matek, u jejichz déti byl zjiStén statisticky vyznamny vyskyt vrozenych vad,
méla u svych déti statisticky vyznamné snizeny vyskyt nizké porodni hmotnosti (OR 0,65 (95% CI
0,46-0,91)) a ptedcasného porodu (OR 0,53 (95% CI 0,37-0,77)). Toto zjisténi by mohlo svédcit
(pokud bychom nekriticky véfili v to, Ze statisticky vyznamné nepochybné znamena pfi¢innou
souvislost), Ze pokud budou nastavajici matky pit vodu upravenou ze zdroje postizeného sinicemi,
snizi tak pravdépodobnost, Ze jejich miminko bude nedonosSené a ze zvysi pravdépodobnost, ze bude
buclatéjsi (nebo spis, Ze nebudou mit nedochiidée). V to samoziejmé nevertili ani autofi této studie a
v diskuzi sami uvadéji, ze studie piinasi k hypotéze o negativnim vlivu sinic na dosud nenarozené déti
malou podporu. Navic ve studii nebyly kontrolovany zadné jiné faktory, které¢ vime, Ze to mohou
zpusobovat — napt. koufeni. Zohlednén nemohl byt ani vliv upravy vody.

Primarni karcinom jater

Nékteré oblasti Ciny jsou znamé vysokym vyskytem primarni rakoviny jater. Yu, 1995 [18] shrnuje
vysledky Sesti epidemiologickych studii, ve kterych byla zpracovana data pochazejici predevs§im ze
sedmdesatych a pocatku osmdesatych let 20. stoleti. Incidence primarniho karcinomu jater (ptipadné
mortality) u obyvatel zasobovanych z riznych povrchovych zdrojii (rybniky, feky, piikopy?), ve
srovnani s populaci zasobovanou ze studni, byla vyrazné vyssi a pohybovala se v desitkach pfipadd na
100 000 obyvatel a n¢kdy i vice nez 100, zatimco u studni byla vzdy nizsi nez 20 ptipad na 100 000
obyvatel.

* Tato publikace vznikla jako vystup konference International Symposium on Cyanobacterial Harmful Algal
Blooms, kterd se konala 6.-10.9.2005 v Durhamu (USA). Plné texty jsou voln¢ dostupné na adrese
http://www.epa.gov/cyano_habs_symposium/monograph.html.

3 K vysvétleni terminu odds ratio (OR) &ili pomér 3anci je nejdiv nutno definovat pojem Sance. To je pomér
pravdépodobnosti, ze clovék ve zkoumané skupiné onemocni nastane ku pravdépodobnosti, Ze neonemocni. OR
je pak pomér Sanci u populace vystavené rizikovému faktoru ku Sanci u populace, kterd rizikovému faktoru
vystavena neni. U vzacnych onemocnéni se hodnota OR blizi relativnimu riziku (viz vysvétleni v samostatné
poznamce pod ¢arou).

* Nejsem si jisty, co si piesnd predstavit, pokud je jako zdroj vody uvadén anglicky termin , ditch water.
Domnivam se, Ze se jedna umély piikop nebo kanal, v némz se hromadi voda.
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Dalsi publikované studie z Ciny jsou ,,vy$§iho* typu nez vyse uvedena ekologicka studie. Bohuzel
jsou v ¢insting, tak bylo nutné vyuzit souhrn uvedeny v dokumentu Mezinarodni agentury pro vyzkum
rakoviny [8]. Jednalo se o jednu kohortovou studii a 10 studii pfipadd a kontrol. Vysledky podavaji
podobny obraz jako ptedchozi ekologickd studie, tedy vyrazné wvys$i incidenci (Ci jiné
epidemiologické charakteristiky) u lidi, kteti jako svij zdroj vyuzivaji povrchovou vodu ve srovnani
s vodou ze studni.

Ekologicka studie davajici do souvislosti povrchovy zdroj pitné vody a vyskyt primarniho karcinomu
jater byla provedena také na Floridé (USA) za obdobi 1981 — 1998 [3]. Autofi zjistili statisticky
vyznamny rozdil v incidenci’ tohoto karcinomu u obyvatel Zijicich v oblastech zasobovanych
z povrchového zdroje (ro¢né 1,15 piipadd na 100 000 obyvatel) ve srovnani s populaci zijici v t€sném
sousedstvi téchto oblasti, ale jiZz zasobovanou z podzemniho zdroje (ro¢né 0,8 piipadid na 100 000
obyvatel). Jak je vidét, tento rozdil vSak nebyl nijak dramaticky. Navic byla mira incidence u obyvatel

zijicich v oblastech zasobovanych z povrchového zdroje pod primérem za cely stat Florida (1,41) a
niz§i nez v nahodné vybranych oblastech zasobovanych pitnou vodou z podzemnich zdroji.

Posledni studie (rovnéz ekologického typu), kterd se zabyvala vyskytem karcinomu jater v zavislosti
na zdroji, byla provedena v Srbsku [16]. V nékterych regionech Centralniho Srbska byla doloZena
zvySend incidence primarniho karcinomu jater. Pti podrobnéjsim Setfeni dat z let 1980 — 1990 a 2000
— 2002 se zjistilo, ze nejvyssi nalezy jsou z oblasti, které jsou zasobovany z povrchovych zdroji, u
nichz dochazi k vyskytu vodnich kvéth sinic. Zvlast¢ ve druhém sledovaném obdobi byla mira
incidence vyznamné vyssi (34,7 ptipadt ro¢né na 100 000 obyvatel) nez ve zbytku Centralniho Srbska
(13,6) nebo ve Vojvodiné (5,2), coz je severni ¢asti Srbska, kde je obyvatelstvo zasobovano pitnou
vodu z kvalitnich podzemnich zdroji. Rozdily, i kdyZ ne tak vyrazné jako v letech 2000 — 2002, byly
patrné i v prvnim zkoumaném obdobi. Autofi se navic domnivaji, ze na rozdil od Ciny, ale i zbytku
Evropy, neni v Srbsku tolik dalsich rizikovych faktorti pro vznik primarniho karcinomu jater (nizsi
vyskyt chronického onemocnéni jater, cirhdzy, hepatitidy B a C a spotieby alkoholu; o dal$im
rizikovém faktoru — aflatoxinech v potravé nejsou ze Srbska potiebné idaje) a Ze je pravdépodobné, ze
microcystin zde vystupuje nejen jako promotor karcinogeneze, ale také jako karcinogen (tedy latka,
ktera ma sama potencial rakovinu vyvolat). V dal§im ¢lanku piinasi obdobny autorsky kolektiv pro
toto tvrzeni i informace o mozném biologickém mechanizmu tohoto jevu [15].

Kolorektalni karcinom

Souvislost vyskytu kolorektalniho karcinomu z let 1977 az 1996 a zdroje pitné vody, vcetné jejiho
zatizeni microcystiny, byla zkoumana v ¢inském mésté Haining [19]. Tato studie byla opét ,,vyssiho
typu“ nez zminéné ekologické prace. Jednalo se o retrospektivni studii kohortovou (408 ptipadd
kolorektalniho karcinomu), ale ne u vSech pfipadd byla zjistovana skute¢na (Ci zpétné odhadovand)
expozice, protoze od kazdého typu zasobovani vodou byla vybrana 2 nebo 3 mista (celkem 10 mist),
kde byla pak voda vySetfovana na obsah microcystini. Relativni riziko® pro onemocnéni timto druhem
karcinomu bylo statisticky vyznamné u obyvatel, ktefi pili vodovodni vodu (1,88), vodu z ek (7,94) a
rybnika (7,7) ve srovnani s vodou ze studni. Byla nalezena i zavislost na koncentraci microcystinu ve
vode, i kdyz ta nebyla zjistovana prubézné, ale az v roce 1997. Samoziejmé je nutné na udaj o
expozici a tim 1 na zjiStény vztah nahliZet opaté, 1 kdyZ Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
ho povazuje za dostatecné reprezentativni a neptedpoklada, Ze by se nalezy microcystinu v letech 1977
— 1996 diametralné lisily od nalezu z roku 1997 [8].

Zavér
Zatim dostupné epidemiologické studie nam nedavaji odpovéd’ na otdzku, zda pitnd voda s nizkym
obsahem cyanotoxinit muze u clovéka zplisobit onemocnéni, popi. jak velké je toto riziko. VétSina

> Incidence je podil poétu nové hlasenych nemocnych jedincti za dané Easové obdobi a poétu viech jedincti ve

sledované populaci.
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elativni riziko udéava, kolikrat je vy$$i pravdépodobnost onemocnéni mezi osobami vystavenymi

zkoumanému rizikovému faktoru ve srovnani s osobami, které tomuto rizikovému faktoru vystavené nejsou.

V tomto ptfipadé to byly osoby zasobované ze studni.
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studii je pouze ekologického typu a nesleduje expozici cyanotoxintl, ani plsobeni jinych, soubézné
pusobicich rizikovych faktord. Studie kohortové a piipadd-kontrol, které mivaji vétsi vypovidaci
schopnost, byly (az na jednu stbskew vyjimku) publikovany v Cinstiné a v anglictiné je k dispozici
pouze kratky souhrn, ktery neumoznuje posoudit kvalitu studii. Nicméné i z téchto studii je vétSinou
ziejmé, Ze presna expozice cyanotoxinim nebyla vibec sledovana nebo jen odhadnuta na zakladé
vySetieni n€kolika vybranych zdroji a Ze jiné rizikové znamé rizikové faktory byly hodnoceny jen
omezeng.

To, Ze vysledkem epidemiologické studie je statisticky vyznamna zavislost, jesté neznamena, Ze mezi
uvedenymi jevy, existuje pri¢inna souvislost. VySe shrnuté epidemiologické vétSinou neukazuji na
zvyseny pocet nadorti zplsobenych vlivem microcystinu (nebo sinic), ale obecné vlivem piti vody
z povrchového zdroje, kde se vedle cyanotoxini mize uplatnit vliv celé¢ fady dalSich slozek vody,
napf. huminovych latek ¢i vedlej$ich produkti dezinfekce (je-li voda dezinfikovana), ale mozna i
infek¢énich agens. Muze jit také o soubeh studovaného jevu a onemocnéni, které vSak mize mit jinou
pric¢inu. Naproti tomu, Ze n€které studie neprokazou néjaky vztah, jesté to neznamena, ze zadny vztah
mezi zkoumanou pfi¢inou a onemocnénim neexistuje. Muize byt vsak slaby, takze by k jeho prokazani
musel byt zvolen vétsi pocet lidi, nebo mlize byt zastinén riznymi matoucimi faktory (confaunders),
které nejsou v ekologickych studiich sledovany a hodnoceny.

To, Ze uvedené studie ukazuji na moznou souvislost microcystini a vyskytu nékterych druht
rakoviny, je urCit¢ podnétem pro provadéni dalSich studii s lepSim designem, ale neni je v soucasné
dobé mozné povazovat za definitivni ditkaz jejich karcinogenniho uc¢inku na cloveéka. To bylo také
zohlednéno v zavéru Mezindrodni agentury pro vyzkum rakoviny (z roku 2006), ktera microcystin-LR
zatadila do skupiny 2B, tedy moznych karcinogeni pro ¢lovéka. Navic to ucinila pfedevs§im na
zaklad¢ studii na zvifatech. Z oblasti, kterd se povazuje za nejprikaznéjsi (lidské epidemiologické
studie), diikaz zatim chybi.
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