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Uvod - charakteristika cytotoxickych 1é¢iv

Péce o onkologické pacienty podstupujici chemoterapii patii mezi rizikové prace predstavujici pro oSetfovatelsky persondl
potencialni nebezpeli expozice zdravi Skodlivym latkdm. Cytotoxicka 1é¢iva (CL) aplikovana pacientiim, jejich metabolity ¢i
rezidua mohou riiznymi cestami pronikat do pracovniho prostiedi a mohou pfedstavovat nebezpeci pro oSetfovatelsky persondl.
Z pohledu profesni expozice maji CL fadu negativnich vlastnosti jako je kancerogenita, mutagenita a teratogenita [1-3]. Specifi-
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kem latek s témito vlastnostmi je tzv. bezprahové plisobeni (teoreticky neexistuje bezpe¢nd mira expozice a zdravotni riziko je
pfitomno vZdy, pokud neni expozice zcela vyloucena [4]). Vzhledem k dlouhodobému charakteru profesni expozice miZe byt
celkova zatéz organizmu vysoka i v pfipadé€, Ze kontaminace pracovniho prostiedi je na nizké drovni.

Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny IARC (International Agency for Research on Cancer) klasifikuje nékterd cyto-
statika jako latky pro ¢lovéka prokazatelné karcinogenni (napf. cyklofosfamid), jind jako pravdépodobné karcinogenni (napf. cis-
platina, doxorubicin). Dle Ceské legislativy (NV 361/2007Sb., §16, odst.1) jsou vSechna cytostatika fazena mezi chemické kar-
cinogeny. Pfi expozici zaméstnancii CL uklada toto nafizeni vlady zaméstnavateli povinnost hodnotit typ, vy$i a trvani zdravot-
niho rizika (§17). Zaméstnavatel je povinen implementovat minimdlni opatieni k ochrané zdravi zaméstnancii pii praci, mimo
jiné i zavést vhodné analytické postupy pro méfeni kontaminace t€mito latkami v pracovnim ovzdusi, poskytovat osobni ochran-
né pracovni prostfedky, zfidit kontrolované pasmo, ¢i zajistit pravidelny monitoring zdravotniho stavu zaméstnanct (§18).

Hodnoceni zdravotnich rizik — projekt CYTO

V Ceské republice se studiem profesni z4téZe zdravotnickych pracovniki naklddajicich s CL zabyva skupina pracovniki
Ustavni lékarny Masarykova onkologického tstavu (v rdamci vyzkumného projektu ,,CYTO* (2B06171) feSeného v letech 2006-
2010 s podporou Ministerstva Skolstvi, mlddeZe a t€lovychovy). V prvnich letech feSeni je projekt zaméfen na charakterizaci
zkoumanych 1é¢iv a na studium jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti, které mohou ovliviiovat chovéni téchto latek v pracov-
nim prostiedi. Druhd faze projektu spociva ve vyzkumu aktudlni miry kontaminace pracovniho prostfedi na onkologickych oddé-
lenich. Vyznam téchto informaci spociva v posouzeni d¢innosti zavedenych bezpec¢nostnich opatieni, identifikaci nedostatki sou-
dobého systému ochrany zdravi zdravotnického persondlu a jejich feSeni.

Do soucasné doby byla v rdmci tohoto projektu pozornost vénovana otdzkdm miry uvoliiovani CL do ovzdusi (evaporace)
a relativni vyznamnosti jednotlivych expozi¢nich cest na celkovém biologickém piijmu téchto latek exponovanymi zaméstnan-
ci. V prfipadé profesni expozice CL rozezndvame tfi zpisoby vstupu téchto latek do organizmu: dermélni pfijem, inhalace CL ve
formé aerosolu ¢i par a ordlni piijem v pfipadé nedlisledného dodrZzovéni hygienickych standardil (poruSovani zdkazu jidla, piti,
koufeni na pracovisti, pfenosem CL z kontaminovanych rukou na konzumované potraviny apod.) ¢i ndhodnou ingesci pfi mimo-
fadnych, havarijnich udalostech.

Na zédkladé¢ vysledkil experimentd zaméfenych na zjisSténi potencidlniho vyparovani (volatility / evaporace) ¢asto predepiso-
vanych CL a ¢etnosti dokladi kontaminace rznych sloZek pracovniho prostfedi nachdzenych v literatufe 1ze nejveétsi duleZitost
pfisoudit dermélnimu piijmu. V ndvaznosti na tento poznatek jsme pfistoupili k vyzkumu pronikdni nékterych casto uZivanych
CL pfes pokoZku a pies epitel Gstni dutiny a materidly béZné uZivanymi pro vyrobu jednordzovych ochrannych rukavic.

Prostup cytostatik pokozkou a ustnim epitelem

Pro testovani propustnosti vybranych tkani (ktiZe, dstni epitel) byly pouZity komeréné dostupné in vitro rekonstituované tka-
né od spolec¢nosti SkinEthic (Francie). Princip metody je zaloZeny na aplikaci testovanych latek na povrch vybrané tkané a sle-
dovéni jejich prostupu do receptorového media (RM — napf. pufrovany izotonicky roztok), ve kterém je ve zvolenych ¢asovych
intervalech méfeno mnoZstvi prostoupené latky (v nasi studii prostupnosti CL jsme vyuZily reverzni vysoko-tc¢innou kapalino-
vou chromatografii — systém Acquity UPLC System WATERS). Propustnost byla u vybranych tkdni hodnocena pro Ctyfi rizna
CL: cyklofosfamid, doxorubicin, fluorouracil a paklitaxel. Design pouZitych testovacich kitl je na obr.1.

Obrazek ¢. 1:

Testovaci kity

pro stanoveni propustnosti
a citlivosti riznych tkéni
pro chemické latky

Vysledky (tj. Cas s prvnim pozitivnim ndlezem CL v RM a celkové mnoZstvi CL, které prostoupily tkdnémi) jsou sumarizo-
vany v tabulce ¢.1. Schopnost pronikat pfes ustni epitel a kiiZi byla do urcité miry pozorovana u vech zkouSenych CL. Jako nej-
vice invazivni se projevily slouceniny s nejmensi molekulovou hmotnosti (cyklofosfamid, fluorouracil). Prostoupend mnoZstvi
téchto dvou latek u obou tkini po 6 hodinich trvani experimentu byla nésledujici: 1-2 % aplikované davky u pokozky a témér
100 % u ustniho epitelu. U dalSich dvou latek (doxorubicin a paklitaxel) byly tyto hodnoty 10x — 100x niZsi. Z pohledu doby nut-
né k pfekondni bariéry tvorené krycimi tkdnémi se vSak rozdily mezi jednotlivymi CL stiraji. U vétSiny pfipadt byla stopova
mnozstvi sledovanych CL v RM zjisténa jiZ po prvnich 15 minutach po naneseni na modelovou tkam.
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Tab.1:
Cas prvniho priiniku a mnoZstvi CL, ktera pfestoupila pfes astni epitel a ki
* Celkové mnoZzstvi CL proSlé materidlem za 6 hodin

Propustnost ochrannych rukavic pro CL

Predchozi méfeni prestupu CL pres kryci tkdné ¢loveéka potvrzuji dileZitost ochrany zdravotnickych pracovnikd vhodnymi
ochrannymi prostiedky. Pfi aseptické ptipravé CL pomdha zajiStovat tuto ochranu izolator. Aplikace CL pacientiim (na rozdil od
pripravy v 1ékarnach) vSak neprobihd v Zidném podtlakovém bezpecnostnim boxu. Zdravotni sestra aplikujici CL je vystavena
zvySenému riziku potencidlni kontaminace CL zejména pfi rozpojovani infusnich setii, manipulaci s bolusovymi injekcemi ¢i
likvidaci materidlu pouZitého k aplikaci [5]. Velmi dileZité je tedy disledné pouZivani spravné zvolenych pracovnich rukavic.

V ramci projektu CYTO jsme provedli hodnoceni propustnosti nékolika béZnych typl rukavic pro vybrana ¢asto uzivana cyto-
statika. Hodnocena byla ti¢innost ochrany pracovnika vinylovymi, latexovymi a nitrilovymi rukavicemi pted kontaktem s cis-
platinou, cyklofosfamidem, doxorubicinem, fluorouracilem a paklitaxelem. Zvolend testovaci metoda je zaloZena na stejném prin-
cipu jako metoda pouZitd pfi hodnoceni prostupnosti CL pies tkdné€. V urenych intervalech byl po dobu 6 hodin sledovén pfe-
stup CL z koncentrovaného roztoku pfes vzorek rukavice do RM (fosfatovy pufr o pH = 7).

Vysledky jsou prezentovany v tabulce €. 2. Ze zkouSenych rukavic byly jako nejicinnéjsi bariéra pro piestup cytostatik iden-
tifikovany rukavice nitrilové, u kterych nebyl v naSem experimentu pozorovan primnik ani jednou z vybranych liatek. U vinylo-
vych a latexovych rukavic byl zjistén primik cyklofosfamidu a paklitaxelu. Cisplatina, doxorubicin a fluorouracil nepronikaly ani
jednim ze zkouSenych materialt.

Tab. 2:
Cas prvniho priiniku a mnoZstvi CL, ktera pfestoupila pfes vinyl, latex a nitril

*Celkové mnoZstvi CL proslé materidlem za 6 hodin
** Limity detekce pro jednotliva CL (ng/cm?): 560 (cyklofosfamid), 90 (paklitaxel), 90 (cisplatina), 130 (doxorubicin), 80 (fluorouracil)
*#*n.d. = nedetekovéno (Cas priniku je vyssi neZ 6 hodin)

Profesni expozice cytotoxickym lé¢iviim

Zakladem ochrany zdravi oSetfovatelského persondlu pfi praci s CL jsou bezpochyby znalosti vlastnosti téchto latek, zaklad-
ni informace o jejich chovani a osudu v pracovnim prostiedi a v neposledni fadé pfiméteny respekt zdravotniki k jejich poten-
cidlnim nebezpe¢nym vlastnostem.

Dermalni pfijem se uskuteCiiuje zejména kontaktem s kontaminovanym materidlem nebo pii manipulaci s 1é¢ivymi pfiprav-
ky bez vyuZiti adekvatnich ochrannych prostfedkt (napft. obaly 1é¢iv, ndhodné potiisnéné povrchy apod.). Na zdkladé vysledki
testll propustnosti rukavic pro vybrand CL lze doporucit pouZivani nitrilovych rukavic, které v provedenych testech neumoZznily
primik ani jedné ze zkouSenych CL. Naopak nejméné vhodné jsou pro manipulaci s CL velmi roz§ifené a oblibené vinylové ruka-
vice.

Pti edukaci a zaskolovani pracovniki je tfeba diirazné€ upozornit na nezbytnost pouZivani a ¢asté vymény téchto ochrannych
prostiedki nejen pii pfimé manipulaci s CL, ale i pfi tklidovych a sanita¢nich ¢innostech vykondvanych v prostorach s potenci-
alni kontaminaci CL (pfipravna CL, aplika¢ni mistnost, 10Zkova oddéleni, hygienickd zafizeni pro onkologické pacienty atd.).

Kromé kontroly dermélni expozice je ov§em namisté vést v patrnosti také ostatni mozné situace umoZziujici expozici CL.
V ramci inhala¢niho piijmu se nejcastéji diskutuje vdechovani primérniho aerosolu, ktery vznika pfti pfipravé CL. Diky aseptic-
ké ptipravé CL dle legislativné ukotvenych podminek (podtlakovy bezpecnostni box s vertikdlnim lamindrnim proudénim vzdu-
chu tfidy Cistoty A, umistény v prostiedi tfidy Cistoty C) a za pouZiti standardnich operacnich postupt bylo v tomto sméru doci-
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leno vyrazného zlepSeni. Dosud vSak nelze vyloucit uvolitovani CL z kontaminovanych povrchl resuspenzi (zvifenim) tuhych
¢astic obsahujicich CL v disledku béZné vykondvanych ¢innosti (vznik sekundarnich aerosolil). Riziko tohoto typu kontamina-
ce hrozi napt. pti nedbalé a neopatrné manipulaci s kontaminovanymi liZkovinami onkologickych pacientl [6], jejichZ exkrety
mohou obsahovat nezanedbatelnd mnoZstvi pivodniho 1é¢iva.

Vysledky ziskané v ramci projektu CYTO feSeného MOU ukazuji také na obecné vysokou prostupnost epiteltl pro CL. Zv1as-
té dileZité je tedy piisné dodrZzovani hygieny rukou pfed jidlem a pitim a pfed kontaktem s nddobim pouZivanym k témto Gce-
Iim. Pozornost by méla byt vénovéana také mimovolnimu kontaktu nemytych rukou s o¢ima apod.
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