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Souhrn

Vychodiska: Projekt CYTO studuje vyznamny aspekt poskytovani zdravotni péce, kterym je pro-
fesni zatéz pracovnikl dlouhodobé nakladajicich latkami s rizikem karcinogenity a mutagenity
v prahovych a podprahovych expozicich s hlavnim akcentem na ¢asto pouzivana protinddorova
Iéciva. V tomto piispévku jsou predstaveny vysledky prvnich fazi experimentalni prace projektu,
tj. studie fyzikalné-chemickych charakteristik cytostatik (evaporacni charakteristiky) a propust-
nosti ochrannych rukavic. Materidl a metody: Ve spolupraci s vyzkumnym ustavem IUTA (Institut
fur Energie- und Umwelttechnik e.V., Duisburg, Némecko) byla hodnocena tenze par paklitaxelu,
doxorubicinu a dakarbazinu. Méfeni bylo realizovano efuzni metodou pomoci vah pro méreni
tlaku par. V praxi byl evaporac¢ni potencial cytostatickych Iéciv ovéfen stanovenim jejich kon-
centraci ve vzduchu pracovniho prostiedi za vyuziti metod pasivniho vzorkovani. Kromé evapo-
race vybranych léciv byla také stanovena prostupnost cisplatiny, cyklofosfamidu, doxorubicinu,
fluorouracilu a paklitaxelu pres rdzné typy rukavic (vinyl, latex a nitril). Vysledky: Realizované
experimenty prokazaly relativné pomalou evaporaci studovanych cytostatik (nejvyssi tlak pary
stanoven pro paclitaxel: 0,024 Pa), nicméné v pripadé dosazeni rovnovazného stavu mohou
koncentrace ve vnitinim prostiedi dosdhnout hodnot fadové az nékolika miligram(/m?3. Redlnd
méreni viak tyto koncentrace v pracovnim ovzdusi nepotvrdily. Zkousky prostupnosti cytostatik
pres rukavice prokazali dobrou odolnost nitrilovych rukavic (prinik nebyl pozorovan ani u jed-
noho léciva). Ostatni materidly nelze pro préci s cytostatiky doporucit (napf. propustnost latexu
pro cyklofosfamid cCinila az 19 pg/cm?/hod). Zdvér: Ackoli je volatilita cytostatik nizkd, vzhledem
k chronickému charakteru expozice ji nelze zanedbat. Pro odhad skute¢nych expozic pracovniki
je viak treba zamérit pozornost na vyvoj citlivych analytickych metod. Za hlavni cestu pfijmu
cytostatik je povazovan prestup pres kiizi a pouzivani ochrannych rukavic je nutné pro mini-
malizaci moznych rizik. Nase simulované casové-zavislé experimenty prostupnosti cytostatik
rlznymi typy ochrannych rukavic ukdzaly, ze dobrou ochranu zarucuji pouze nitrilové rukavice.
Ziskané vysledky budou vyuzity pro modelovani expozi¢nich davek a vypocet rizika v dalsich
fazich feseni projektu CYTO.
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STUDIE EVAPORACE VYBRANYCH CYTOSTATIK A PROPUSTNOSTI OCHRANNYCH RUKAVIC

Summary

Backgrounds: The CYTO project studies an important aspect of healthcare provision -long-term occupational exposure, both threshold and
below-threshold, to chemical agents with carcinogenic and mutagenic properties, with the major focus on antineoplastic drugs. This contribution
presents experimental results from the first stages of the project’s experimental work, i.e. an evaluation of the physico-chemical characteristics of
cytostatic agents (evaporation) and an investigation into protective glove permeation. Materials and Methods: In co-operation with IUTA (Institut
fur Energie- und Umwelttechnik e.V., Duisburg, Germany), the vapour pressure of paclitaxel, doxorubicin and dacarbazine was measured follow-
ing OECD guideline No. 104: Vapour pressure curve — vapour pressure balance. Furthermore, the evaporation of cytostatic drugs was examined in
actual laboratory conditions by monitoring the airborne concentration using the passive sampling technique. Besides the evaporation of selected
drugs, the permeation of cisplatin, cyclophosphamide, doxorubicin, 5-fluorouracil and paclitaxel through different types of gloves (vinyl, latex,
nitrile) was assessed. Results: Although our experiments showed relatively slow evaporation of the evaluated cytostatic drugs (the highest pres-
sure in paclitaxel was 0.024 Pa), equilibrium concentrations may go up to milligrams per cubic metre. Nevertheless, analytical measurements of
airborne contamination did not confirm these concentration levels. The glove permeation experiments with cytostatics showed good resistance
of nitrile gloves (which were impermeable to all five drugs). Other materials should be avoided while handling cytostatic agents (e.g. maximum
permeation of cyclophosphamide through latex was 19 pg/sqcm/hr). Conclusion: Although the volatility of cytostatic agents is low, it cannot be
neglected considering the chronic character of exposure. However, in order to estimate actual occupational exposure, future research should focus
on the development of sensitive analytical methods. Nevertheless, dermal uptake is supposed to be the major route of exposure and use of protec-
tive gloves is necessary to minimize potential risks. Our simulated time-dependent permeation experiments with cytostatic agents and different
glove materials showed that good protection is provided only by nitrile gloves. The results obtained in this study will be used for the modelling of
exposure doses and health risk assessment in the subsequent stages of the CYTO research project.
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Uvod

Chemoterapeutické latky (CL) vyka-
zuji mimo vlastni akutni toxicitu i vazné,
dlouhodobé efekty jako karcinogenitu,
mutagenitu, teratogenitu, hypersen-
zitivni reakce, endokrinni a imunni su-
presivni Ucinky [1-3]. PfestoZe nase le-
gislativa uklada povinnost kontroly
kontaminace pracovniho prostiedi [4]
a v literature Ize nalézt odkazy na meto-
diky pro méfeni kontaminace pfi praci
s CL [5], do bézné praxe nebyl doposud
systematicky monitoring zaveden. P¥i
hodnoceni zdravotnich rizik vychazime
z obecného konsenzu bezprahového pu-
sobeni CL (dano mutagennimi a karcino-
gennimi Ucinky) a zakladnim principem
omezeni rizik je snaha o sniZzeni expo-
zice na co nejmensi dosazitelnou Uroveri
[6]. NejCastéjsi praxi je, ze pracovnici jsou
odkazani na dodrzovani pracovnich po-
stupl a jsou Skoleni pro pfipady uniku
kontaminace a havarie.

V literatufe lze najit informace o ex-
pozici cytostatikim u rlznych zdravot-
nickych pracovnik(l podilejicich se na
vyrobé, pfipravé a aplikaci téchto léciv
[7-10]. Kromé pFimych expozic se stu-
duji také expozice nepfimé, ke kterym
dochdzi pfi manipulacich s kontamino-
vanym materidlem, jako jsou obaly Iéciv,
lozni pradlo z ldzkovych oddéleni ¢i od-
pady vznikajici pfi sanitaci pracovniho

prostiedi a hygienickych zafizeni [11-12].
| pres nékteré existujici védecké studie
mame v nasich podminkach jen mini-
mum dostupnych informaci o moznych
expozicich pracovnikl. Na rozdil napf.
od prace s ionizujicim zafenim neexistuji
pro CL zadné dozimetry pro kontrolu ex-
pozice (kontaminace pftijaté pracovni-
kem), at uz pfi pfipravé CL, manipulaci
s lahvickami CL, ptipravenymi infuzemi,
¢i kontrolu kontaminace pracovniho pro-
stfedi izolatoru, pfipravny CL, skladu CL,
aplika¢niho kfesla apod. | pfes fadu vy-
zkumnych praci neni doposud k dispo-
zici jednotnd metodika hodnoceni rizik
a sledovani expozice CL. Tato problema-
tika je aktudlnim predmétem vyzkumu
v Evropé [13] i v CR prostiednictvim
projektu CYTO (grant 2B06171 podpo-
rovany MSMT v ramci Narodniho pro-
gramu vyzkumu Il v letech 2006-2010,
http://www.cytostatika.cz).

Vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje
zdravotni rizika CL, je vlastni pfijem -
tedy vstup cytostatik do organizmu. Na
biologickém pfijmu cytostatik pfi profes-
nich expozicich se mdze podilet nékolik
cest [14] — pfedevsim dermalni expozice,
inhalace cytostatik ve formé aerosolu
nebo par a ordlni pfijem (napf. pfi nedd-
sledném dodrzovani hygienickych stan-
dardu ¢i ndhodnou ingesci pfi mimorad-
nych, havarijnich udalostech).

Konkrétni davky CL uvnitf exponova-
ného organizmu lze obtizné experimen-
talné stanovit. Pro jejich odhad Ize vsak
vyuzit vhodnych modell expozice, které
zohlednuji (i) koncentrace latek v pracov-
nim prostredi, (ii) parametry osudu latek
(napft. stabilita, evaporace a mobilita,
prostupnost pres epitely, metabolizmus
atd.) a (iii) parametry chovani exponova-
nych osob (napf. pobyt v kontaminova-
ném prostiedi, ¢etnost a doba kontaktu
s kontaminovanym povrchem atd.). Kom-
binace téchto vstupnich udajl ve vhod-
ném modelu pak dovoluje realisticky od-
hadnout specifickou expozi¢ni davku, jez
je zdkladem vypoctu mozného rizika [15].

| pfes existenci nékterych dil¢ich studii
[16-18] chybi doposud detailnéjsi charak-
terizace fyzikalné-chemickych vlastnosti
a dalsich parametr(, které ovliviuji napf.
uvolnovani cytostatik v pracovnim pro-
stiedi a jejich vstupy do exponovanych
osob.V tomto pfispévku jsou prezentovany
vysledky naSich experimentalnich praci,
které se zaméfily na studium evaporace cy-
tostatik (s ohledem na vyzkum mozné re-
spiracni expozice CL), a studie prostupnosti
CL pres rlizné typy ochrannych rukavic
(pro raciondlni odhad expozice dermalni
cestou). Nové vysledky jsou vyuzitelné
pro prakticky management (nutnost uzi-
véani ochrannych rukavic ze specifickych
materiall a jejich pravidelné vymény), ale
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Tab. 1. Evaporacni charakteristiky vybranych cytostatik (paklitaxelu, doxorubicinu )
a dakarbazinu) v porovnani s parametry pro vodu a ethanol.
Tlak pary (Pa) Rovnovazna koncentrace? (mg/m3, 20°C)
paklitaxel 0,024 7,89
doxorubicin 0,002 0,45
dakarbazin 0,004 0,28
voda 2337 17 300
ethanol 5851 110 600
'stanoveni pomoci metodiky OECD 104
kzvypoétené koncentrace s vyuzitim namérenych hodnot tlaku par [22] J

spolu s vystupy navazujicich vyzkumnych
aktivit (sledovani hladin kontaminace CL
na konkrétnich zdravotnickych pracovis-
tich) poslouzi také pro racionalni vypocty
pripadnych zdravotnich rizik.

Material a metody

Evaporace cytostatik

Dllezitym parametrem pro posuzovani
evaporace chemickych latek je tlak nasy-
cenych par (TP). Pro nase vyzkumy byly
vybrany CL z chemicky a strukturné rdz-
nych skupin (tab. 1). Ve spolupréci s IUTA
(Institut fir Energie- und Umwelttechnik
e.V.,, Duisburg, Némecko) bylo provedeno
experimentalni stanoveni evaporace pak-
litaxelu, doxorubicinu a dakarbazinu dle
normované metodiky podle OECD [19]).

Studie vyskytu CL ve vnitinim ovzdusi
Navazné na vyzkum evaporacnich cha-
rakteristik byla realizovéna pilotni studie

sledovani CL ve vnitfnim ovzdusi Masary-
kova onkologického uUstavu v Brné, kterd
méla za cil ovéfit mozné metody sledo-
vani kontaminace vzduchu. Ve spolupraci
s vyzkumnym centrem RECETOX na Pfiro-
dovédecké fakulté Masarykovy univerzity
v Brné bylo provedeno vzorkovani vzdu-
chu za pomoci pasivnich vzorkovacll za-
lozenych na bazi polyuretanovych fil-
trd [20]. Vzorkovace byly instalovany do
prostor mistnosti intenzivné vyuziva-
nych k préci s CL (pfipravna a sklad CL
Ustavni Iékarny MOU a denni stacionaf
MOU, obr. 1), jako negativni kontrola
slouzila mistnost s jinym vyuzitim a bez
kontaminacni zatéze (pfednaskova mist-
nost centra RECETOX, PiF MU). Filtry
vzorkovacl byly exponovény 30 dnd,
extrahovany a analyzovany na pfitom-
nost fluorouracilu (UV-fluoroscence),
cisplatiny (atomové absorp¢ni spekto-
metrie), doxorubicinu a paklitaxelu (vy-

sokoucinnd kapalinova chromatografie,
high performance liquid chromatogra-
phy - HPLC) na spolufesitelském praco-
visti projektu CYTO (spole¢nost Pliva-La-
chema a.s., Brno).

Hodnoceni propustnosti rukavic pro CL
Pouzitd testovaci metoda byla zalo-
Zena na méfeni prestupu studovanych
CL z roztokl (pfipraveny z odpovida-
jicich l1éc¢ivych pfripravkd) pres vzorek
zkousenych rukavic (vinyl, latex o rlzné
sile, nitril) do receptorového media (puf-
rovaci roztok). Kinetické experimenty
byly provddény po dobu celkem Sesti
hodin pfi 30 °C (simulace teploty na po-
vrchu kdze). Detekce a kvantifikace CL
v receptorovém mediu byla uskutec-
néna pomoci vysokoucinné kapalinové
chromatografie na pracovisti MOU (Ac-
quity UPLC, Waters). Separace byla pro-
vedena na reverzni stacionarni fazi (BEH
C18 2,1 x 50cm, prlmér ¢astic 1,7 um)
metodou vyuzivajici gradientu obsahu
acetonitrilu v 7mM fosfatovém pufru
(pH = 3) jdoucim od 22 do 47 %. K de-
tekci a kvantifikaci analytd byly pouzity
chromatografické zéznamy pofizené pfi
A =195 (cyklofosfamid), 230 (doxorubi-
cin, paklitaxel) a 265 nm (fluorouracil).

Ke stanoveni cisplatiny bylo vyu-
zito atomové absorpcni spektrometrie
s elektrotermickou atomizaci (Perkin-El-
mer 3030/HGA 500) a bylo realizovano
na spoluresitelském pracovisti (Pliva-La-
chema, a.s., Brno).

Obr. 1. Aplikace metody pasivniho vzorkovani vzduchu pfi sledovani pfitomnosti cytotoxickych lé¢iv v prostorach Masarykova onkolo-
gického ustavu, Brno. A - Umisténi pasivnich vzorkovacud v piipravné cytostatik, B — Umisténi vzorkovact v dennim stacionafi, C — Detailni
pohled na pasivni vzorkovac.
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Tab. 2. Cas priniku a permeované (prostoupené) mnozstvi vybranych cytostatik pfes vinylové, latexové a nitrilové rukavice. Pro

kazdou latku je prezentovana dévka, kterd odpovida koncentracim pouzivanym v aplika¢nich davkach sledovanych léciv.

Davka il
cyklofosfamid 9 60
paklitaxel 3 240
cisplatina 0,5 n.d.
doxorubicin 1 n.d.
fluorouracil 22 n.d.

Prvni ¢as priniku [min]

Permeované mnozstvi* [ug/cm?]

latex nitril vinyl latex nitril
[0,12-0,30 mm] [0,74mm] [0,72mm] [0,12-0,30 mm] [0,74mm]

60-360 n.d. 32 1-19 <LOD

n.d. n.d. 0,6 <LOD <LOD

n.d. n.d. <LOD <LOD <LOD

n.d. n.d. <LOD <LOD <LOD

n.d. n.d. <LOD <LOD <LOD

*Celkové mnozstvi CL proslé materidlem za 6 hod, LOD - limit detekce pro jednotliva léciva (560 ng/cm? cyklofosfamid, 90 ng/cm? paklita-
xel, 90 ng/cm? cisplatina, 130 ng/cm? doxorubicin, 80 ng/cm? fluorouracil), n. d. — nelze definovat (béhem 3estihodinové studie neby! po-

zorovan pranik studované latky)

Vysledky a diskuze

V prvni fazi projektu byla fe$ena proble-
matika fyzikalnich vlastnosti vybranych
cytostatik, konkrétné evaporace, tedy
schopnosti pevnych latek se odparovat
[21-22]. Nade studie stanoveni tlaku na-
sycenych par (TP) se zaméfila na vybrana
strukturné odlisné cytostatika a ziskané
hodnoty TP (tab. 1) se fadové pohybovaly
od 107 do 1072 Pa. Pfedchozi, omezené
literarni udaje, které popisovaly studie
s fluorouracilem, cisplatinou nebo kar-
mustinem [17,22], ukazaly, ze TP téchto
sloucenin nejsou zcela zanedbatelnég,
a pokud dojde k jejich vstupu do pracov-
niho prostredi, Ize je v urcitych koncen-
tracich ocekdavat také v ovzdusi. Ziskané
hodnoty TP cytostatik se v porovnani
s vodou a etanolem jevi jako nizké
(tab. 1), nicméné i tyto nizké hodnoty in-
dikuji potencial prechodu CL z pevné ¢i
kapalné faze do ovzdusi, a tedy moznou
kontaminaci vzduchu v pracovnim pro-
stfedi. Tab. 1 ukazuje také pfevod hodnot
TP na koncentrace, které mohou dosaho-
vat az 7,9 mg/m3.

S ohledem na ziskané vysledky jsme
daéle realizovali ovérovaci pilotni studii
sledovani CL ve volném pracovnim pro-
stfedi. Byly vyuzity pasivni vzorkovace
na bazi polyuretanovych filtri [20] vyvi-
nuté ve Vyzkumném centru RECETOX na
Ptirodovédecké fakulté Masarykovy uni-
verzity. Princip pasivniho vzorkovani je
zaloZen na utvareni a udrZovani rovno-
vah mezi plynnou fézi a fazi sorbovanou
na pevnou matrici a je uplathovan napf.

pfi dlouhodobém monitoringu prostiedi,
kdy poskytuje integrujici informaci o za-
tézi a svou podstatou eliminuje jednora-
zové kratkodobé vykyvy v hladinach sle-
dovanych sloucenin [23]. Analyzy viech
sledovanych CL (fluorouracilu, cisplatiny,
doxorubicinu a paklitaxelu) byly v této
pilotni studii negativni (koncentrace
pod limitem detekce pouzitych meto-
dik). Pfedchozi literarni studie vsak uka-
zaly, Ze s vyuzitim velmi citlivych metod
(napf. voltametrie nebo hmotnostni
spektrometrie [9,22,24-27], které nebyly
pro nasi praci k dispozici, Ize v ovzdusi
v nékterych pfipadech prokazat deteko-
vatelnd mnozstvi napfiklad cyklofosfa-
midu (0,02-13 pg/m3 [22,26-27]) nebo
fluorouracilu (0,04-6,3 ug/m?[9,25]). Pro-
blematika vzdusné kontaminace pracov-
niho prostiedi z hlediska profesni expo-
zice CL tedy z(stavd oteviena a dalsi
vyzkum v této oblasti by mél sméfovat
jak k vyvoji novych a citlivéjsich deteke-
nich metod, tak k optimalizaci vzorkova-
cich a analytickych postup [7].

Vedle potencidlniho vstupu CL do or-
ganizmu respiraci kontaminovaného
vzduchu je pfi profesni expozici dalsi vy-
znamnou cestou vstupu dermalni kontakt
a prestup CL pres kdzi. Lidské ruce jsou
nejvice exponovanou ¢asti téla nejen pfi
pfipravé CL, ale jiz pfi pfijmu a skladovani
téchto léciv, jakoz i pfi aplikaci chemote-
rapie pacientim, pfi likvidaci havarii nebo
sanitaci ¢i manipulaci s lGzkovinami a ex-
krety onkologickych pacientl [27-29]. Na
kvalitu ochrannych rukavic by tedy mél

byt kladen zna¢ny dliraz a zdravotnicti
pracovnici by méli znat vlastnosti a kva-
litu jednotlivych typu rukavic.

V rdmci ndmi feSeného projektu bylo
provedeno hodnoceni propustnosti né-
kolika typl ochrannych rukavic pro cy-
tostatika. Vysledky prostupnosti péti
nejcastéji pouzivanych CL pres tfi typy ru-
kavic, shrnuté v tab. 2, potvrzuji, ze pro-
stupnost rukavic pro vybrand léciva zavisi
jak na konkrétnim Iécivu, tak na vyrobnim
materialu a také tloustce vrstvy tohoto
materidlu. Ze zkousenych rukavic byly
jako nejucinnéjsi bariéra pro prestup cy-
tostatik identifikovany rukavice nitrilové,
u kterych nebyl pozorovan prinik ani
jednou z vybranych latek. U vinylovych
a latexovych rukavic byl zjistén prinik
cyklofosfamidu a paklitaxelu. Cisplatina,
doxorubicin a fluorouracil nepronikaly ani
jednim ze zkousenych materiadld. Pozoro-
vané hodnoty prostupnosti (napf. prvni
prostupnost cyklofosfamidu pres vinyl po
60 min, celkové mnozstvi az 19 pg/cm?)
ukazuji, Zze pro zajisténi ochrany zdravot-
nickych pracovnik( pred expozici CL je
nutné vyuzivat jen nékteré z material{ (tj.
nitrilové rukavice [30]) a také zajistit pravi-
delnou a ¢astou vyménu ochrannych ru-
kavic. Naopak nejméné vhodné pro ma-
nipulaci s CL jsou velmi rozsifené a ¢asto
pouzivané rukavice vinylové. Pfi edukaci,
zaSkolovani a také kontrole pracovnik
rtznych profesi v 1ékaiskych zafizenich je
tedy tfeba zdUraziiovat pouzivani a ¢asté
vymeény rukavic nejen pfi pfimé manipu-
laci s CL, ale i pfi uklidovych a sanita¢nich
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¢innostech vykonavanych v prostordch
s potencialni kontaminaci CL (pfipravna,
aplika¢ni mistnost, lGzkova oddéleni,
hygienickd zafizeni pro onkologické
pacienty atd. [7]).

Zavér

Projekt CYTO je v CR prvni vyzkumnou ak-
tivitou, jejimz cilem je prakticky oriento-
vany vyzkum cytotoxickych latek s hlav-
nim akcentem na poznanijejich vlastnosti,
hladin a moznych zdravotnich rizik u pro-
fesné exponovanych osob. Nase experi-
menty pfinesly nové informace o hod-
notéch nasycenych tlakl par cytostatik,
které indikuji maly, ale nezanedbatelny
evaporacni potencidl cytostatik. Ziskané
hodnoty mohou byt déle vyuzity pro od-
hady hladin CL v pracovnim ovzdusi kon-
krétnich pracovist s vyuzitim matematic-
kych modeld. Navazujici pilotni studie
s vyuzitim pasivnich vzorkovacl nepro-
kazala vyznamné koncentrace cytostatik
v pracovnim ovzdusi, aviak literdrni udaje
zaloZené na velmi citlivych metodikach
stanoveni prokazuji vyskyt CL v ovzdusi
(napf. ve formé aerosolu nebo vazanych
na prachové castice [9,24-27]. Experi-
menty prostupnosti CL pres rukavice uka-
zaly, Ze dobrou ochranu zarucuji prede-
vsim rukavice nitrilové, jejichz pouzivani
a Casté vymény je tfeba vyzadovat nejen
u pracovnikd pripravy CL, ale také napf.
u zdravotnich sester, pracovnikl sanitace
atd. Ziskané informace budou v dalsich
fazich projektu kombinovany s vysledky
analyz CL na konkrétnich zdravotnickych
pracovistich (stéry z povrchd [31-33])
a dale vyuzity pro vypocty a rovnéz ma-
nagement zdravotnich rizik profesné ex-
ponovanych pracovnikd.
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