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Aspekty profesní expozice cytotoxick˘m léãivÛm 
u zdravotníkÛ peãujících o onkologického pacienta.
DoleÏalová L., Odrá‰ka P., Gorná L., Vejpustková R., Prudilová M., Bláha L.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod – charakteristika cytotoxick˘ch léãiv
Péãe o onkologické pacienty podstupující chemoterapii patfií mezi rizikové práce pfiedstavující pro o‰etfiovatelsk˘ personál

potenciální nebezpeãí expozice zdraví ‰kodliv˘m látkám. Cytotoxická léãiva (CL) aplikovaná pacientÛm, jejich metabolity ãi

rezidua mohou rÛzn˘mi cestami pronikat do pracovního prostfiedí a mohou pfiedstavovat nebezpeãí pro o‰etfiovatelsk˘ personál.

Z pohledu profesní expozice mají CL fiadu negativních vlastností jako je kancerogenita, mutagenita a teratogenita [1-3]. Specifi-
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kem látek s tûmito vlastnostmi je tzv. bezprahové pÛsobení (teoreticky neexistuje bezpeãná míra expozice a zdravotní riziko je

pfiítomno vÏdy, pokud není expozice zcela vylouãena [4]). Vzhledem k dlouhodobému charakteru profesní expozice mÛÏe b˘t

celková zátûÏ organizmu vysoká i v pfiípadû, Ïe kontaminace pracovního prostfiedí je na nízké úrovni.

Mezinárodní agentura pro v˘zkum rakoviny IARC (International Agency for Research on Cancer) klasifikuje nûkterá cyto-

statika jako látky pro ãlovûka prokazatelnû karcinogenní (napfi. cyklofosfamid), jiná jako pravdûpodobnû karcinogenní (napfi. cis-

platina, doxorubicin). Dle ãeské legislativy (NV 361/2007Sb., §16, odst.1) jsou v‰echna cytostatika fiazena mezi chemické kar-

cinogeny. Pfii expozici zamûstnancÛ CL ukládá toto nafiízení vlády zamûstnavateli povinnost hodnotit typ, v˘‰i a trvání zdravot-

ního rizika (§17). Zamûstnavatel je povinen implementovat minimální opatfiení k ochranû zdraví zamûstnancÛ pfii práci, mimo

jiné i zavést vhodné analytické postupy pro mûfiení kontaminace tûmito látkami v pracovním ovzdu‰í, poskytovat osobní ochran-

né pracovní prostfiedky, zfiídit kontrolované pásmo, ãi zajistit pravideln˘ monitoring zdravotního stavu zamûstnancÛ (§18).

Hodnocení zdravotních rizik – projekt CYTO
V âeské republice se studiem profesní zátûÏe zdravotnick˘ch pracovníkÛ nakládajících s CL zab˘vá skupina pracovníkÛ

Ústavní lékárny Masarykova onkologického ústavu (v rámci v˘zkumného projektu „CYTO“ (2B06171) fie‰eného v letech 2006-

2010 s podporou Ministerstva ‰kolství, mládeÏe a tûlov˘chovy). V prvních letech fie‰ení je projekt zamûfien na charakterizaci

zkouman˘ch léãiv a na studium jejich fyzikálnû-chemick˘ch vlastností, které mohou ovlivÀovat chování tûchto látek v pracov-

ním prostfiedí. Druhá fáze projektu spoãívá ve v˘zkumu aktuální míry kontaminace pracovního prostfiedí na onkologick˘ch oddû-

leních. V̆ znam tûchto informací spoãívá v posouzení úãinnosti zaveden˘ch bezpeãnostních opatfiení, identifikaci nedostatkÛ sou-

dobého systému ochrany zdraví zdravotnického personálu a jejich fie‰ení.

Do souãasné doby byla v rámci tohoto projektu pozornost vûnována otázkám míry uvolÀování CL do ovzdu‰í (evaporace)

a relativní v˘znamnosti jednotliv˘ch expoziãních cest na celkovém biologickém pfiíjmu tûchto látek exponovan˘mi zamûstnan-

ci. V pfiípadû profesní expozice CL rozeznáváme tfii zpÛsoby vstupu tûchto látek do organizmu: dermální pfiíjem, inhalace CL ve

formû aerosolu ãi par a orální pfiíjem v pfiípadû nedÛsledného dodrÏování hygienick˘ch standardÛ (poru‰ování zákazu jídla, pití,

koufiení na pracovi‰ti, pfienosem CL z kontaminovan˘ch rukou na konzumované potraviny apod.) ãi náhodnou ingescí pfii mimo-

fiádn˘ch, havarijních událostech.

Na základû v˘sledkÛ experimentÛ zamûfien˘ch na zji‰tûní potenciálního vypafiování (volatility / evaporace) ãasto pfiedepiso-

van˘ch CL a ãetnosti dokladÛ kontaminace rÛzn˘ch sloÏek pracovního prostfiedí nacházen˘ch v literatufie lze nejvût‰í dÛleÏitost

pfiisoudit dermálnímu pfiíjmu. V návaznosti na tento poznatek jsme pfiistoupili k v˘zkumu pronikání nûkter˘ch ãasto uÏívan˘ch

CL pfies pokoÏku a pfies epitel ústní dutiny a materiály bûÏnû uÏívan˘mi pro v˘robu jednorázov˘ch ochrann˘ch rukavic.

Prostup cytostatik pokoÏkou a ústním epitelem
Pro testování propustnosti vybran˘ch tkání (kÛÏe, ústní epitel) byly pouÏity komerãnû dostupné in vitro rekonstituované tká-

nû od spoleãnosti SkinEthic (Francie). Princip metody je zaloÏen˘ na aplikaci testovan˘ch látek na povrch vybrané tkánû a sle-

dování jejich prostupu do receptorového media (RM – napfi. pufrovan˘ izotonick˘ roztok), ve kterém je ve zvolen˘ch ãasov˘ch

intervalech mûfieno mnoÏství prostoupené látky (v na‰í studii prostupnosti CL jsme vyuÏily reverzní vysoko-úãinnou kapalino-

vou chromatografii – systém Acquity UPLC System WATERS). Propustnost byla u vybran˘ch tkání hodnocena pro ãtyfii rÛzná

CL: cyklofosfamid, doxorubicin, fluorouracil a paklitaxel. Design pouÏit˘ch testovacích kitÛ je na obr.1.

Obrázek ã. 1:
Testovací kity 

pro stanovení propustnosti 

a citlivosti rÛzn˘ch tkání 

pro chemické látky

V̆ sledky (tj. ãas s prvním pozitivním nálezem CL v RM a celkové mnoÏství CL, které prostoupily tkánûmi) jsou sumarizo-

vány v tabulce ã.1. Schopnost pronikat pfies ústní epitel a kÛÏi byla do urãité míry pozorována u v‰ech zkou‰en˘ch CL. Jako nej-

více invazivní se projevily slouãeniny s nejmen‰í molekulovou hmotností (cyklofosfamid, fluorouracil). Prostoupená mnoÏství

tûchto dvou látek u obou tkání po 6 hodinách trvání experimentu byla následující: 1-2 % aplikované dávky u pokoÏky a témûfi

100 % u ústního epitelu. U dal‰ích dvou látek (doxorubicin a paklitaxel) byly tyto hodnoty 10x – 100x niÏ‰í. Z pohledu doby nut-

né k pfiekonání bariéry tvofiené krycími tkánûmi se v‰ak rozdíly mezi jednotliv˘mi CL stírají. U vût‰iny pfiípadÛ byla stopová

mnoÏství sledovan˘ch CL v RM zji‰tûna jiÏ po prvních 15 minutách po nanesení na modelovou tkáÀ.
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Tab.1:
âas prvního prÛniku a mnoÏství CL, která pfiestoupila pfies ústní epitel a kÛÏi

* Celkové mnoÏství CL pro‰lé materiálem za 6 hodin

Propustnost ochrann˘ch rukavic pro CL
Pfiedchozí mûfiení pfiestupu CL pfies krycí tkánû ãlovûka potvrzují dÛleÏitost ochrany zdravotnick˘ch pracovníkÛ vhodn˘mi

ochrann˘mi prostfiedky. Pfii aseptické pfiípravû CL pomáhá zaji‰Èovat tuto ochranu izolátor. Aplikace CL pacientÛm (na rozdíl od

pfiípravy v lékárnách) v‰ak neprobíhá v Ïádném podtlakovém bezpeãnostním boxu. Zdravotní sestra aplikující CL je vystavena

zv˘‰enému riziku potenciální kontaminace CL zejména pfii rozpojování infusních setÛ, manipulaci s bolusov˘mi injekcemi ãi

likvidaci materiálu pouÏitého k aplikaci [5]. Velmi dÛleÏité je tedy dÛsledné pouÏívání správnû zvolen˘ch pracovních rukavic.

V rámci projektu CYTO jsme provedli hodnocení propustnosti nûkolika bûÏn˘ch typÛ rukavic pro vybraná ãasto uÏívaná cyto-

statika. Hodnocena byla úãinnost ochrany pracovníka vinylov˘mi, latexov˘mi a nitrilov˘mi rukavicemi pfied kontaktem s cis-

platinou, cyklofosfamidem, doxorubicinem, fluorouracilem a paklitaxelem. Zvolená testovací metoda je zaloÏena na stejném prin-

cipu jako metoda pouÏitá pfii hodnocení prostupnosti CL pfies tkánû. V urãen˘ch intervalech byl po dobu 6 hodin sledován pfie-

stup CL z koncentrovaného roztoku pfies vzorek rukavice do RM (fosfátov˘ pufr o pH = 7).

V̆ sledky jsou prezentovány v tabulce ã. 2. Ze zkou‰en˘ch rukavic byly jako nejúãinnûj‰í bariéra pro pfiestup cytostatik iden-

tifikovány rukavice nitrilové, u kter˘ch nebyl v na‰em experimentu pozorován prÛnik ani jednou z vybran˘ch látek. U vinylo-

v˘ch a latexov˘ch rukavic byl zji‰tûn prÛnik cyklofosfamidu a paklitaxelu. Cisplatina, doxorubicin a fluorouracil nepronikaly ani

jedním ze zkou‰en˘ch materiálÛ.

Tab. 2:
âas prvního prÛniku a mnoÏství CL, která pfiestoupila pfies vinyl, latex a nitril

*Celkové mnoÏství CL pro‰lé materiálem za 6 hodin

** Limity detekce pro jednotlivá CL (ng/cm2): 560 (cyklofosfamid), 90 (paklitaxel), 90 (cisplatina), 130 (doxorubicin), 80 (fluorouracil)

***n.d. = nedetekováno (ãas prÛniku je vy‰‰í neÏ 6 hodin)

Profesní expozice cytotoxick˘m léãivÛm
Základem ochrany zdraví o‰etfiovatelského personálu pfii práci s CL jsou bezpochyby znalosti vlastností tûchto látek, základ-

ní informace o jejich chování a osudu v pracovním prostfiedí a v neposlední fiadû pfiimûfien˘ respekt zdravotníkÛ k jejich poten-

ciálním nebezpeãn˘m vlastnostem.

Dermální pfiíjem se uskuteãÀuje zejména kontaktem s kontaminovan˘m materiálem nebo pfii manipulaci s léãiv˘mi pfiíprav-

ky bez vyuÏití adekvátních ochrann˘ch prostfiedkÛ (napfi. obaly léãiv, náhodnû potfiísnûné povrchy apod.). Na základû v˘sledkÛ

testÛ propustnosti rukavic pro vybraná CL lze doporuãit pouÏívání nitrilov˘ch rukavic, které v proveden˘ch testech neumoÏnily

prÛnik ani jedné ze zkou‰en˘ch CL. Naopak nejménû vhodné jsou pro manipulaci s CL velmi roz‰ífiené a oblíbené vinylové ruka-

vice.

Pfii edukaci a za‰kolování pracovníkÛ je tfieba dÛraznû upozornit na nezbytnost pouÏívání a ãasté v˘mûny tûchto ochrann˘ch

prostfiedkÛ nejen pfii pfiímé manipulaci s CL, ale i pfii úklidov˘ch a sanitaãních ãinnostech vykonávan˘ch v prostorách s potenci-

ální kontaminací CL (pfiípravna CL, aplikaãní místnost, lÛÏková oddûlení, hygienická zafiízení pro onkologické pacienty atd.).

Kromû kontroly dermální expozice je ov‰em namístû vést v patrnosti také ostatní moÏné situace umoÏÀující expozici CL.

V rámci inhalaãního pfiíjmu se nejãastûji diskutuje vdechování primárního aerosolu, kter˘ vzniká pfii pfiípravû CL. Díky aseptic-

ké pfiípravû CL dle legislativnû ukotven˘ch podmínek (podtlakov˘ bezpeãnostní box s vertikálním laminárním proudûním vzdu-

chu tfiídy ãistoty A, umístûn˘ v prostfiedí tfiídy ãistoty C) a za pouÏití standardních operaãních postupÛ bylo v tomto smûru docí-
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leno v˘razného zlep‰ení. Dosud v‰ak nelze vylouãit uvolÀování CL z kontaminovan˘ch povrchÛ resuspenzí (zvífiením) tuh˘ch

ãástic obsahujících CL v dÛsledku bûÏnû vykonávan˘ch ãinností (vznik sekundárních aerosolÛ). Riziko tohoto typu kontamina-

ce hrozí napfi. pfii nedbalé a neopatrné manipulaci s kontaminovan˘mi lÛÏkovinami onkologick˘ch pacientÛ [6], jejichÏ exkrety

mohou obsahovat nezanedbatelná mnoÏství pÛvodního léãiva.

V̆ sledky získané v rámci projektu CYTO fie‰eného MOU ukazují také na obecnû vysokou prostupnost epitelÛ pro CL. Zvlá‰-

tû dÛleÏité je tedy pfiísné dodrÏování hygieny rukou pfied jídlem a pitím a pfied kontaktem s nádobím pouÏívan˘m k tûmto úãe-

lÛm. Pozornost by mûla b˘t vûnována také mimovolnímu kontaktu nemyt˘ch rukou s oãima apod.
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