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So uhrn
Východiska: Projekt CYTO studuje významný aspekt poskytování zdravotní péče, kterým je pro-
fesní zátěž pracovníků dlouhodobě nakládajících látkami s rizikem karcinogenity a mutagenity 
v prahových a podprahových expozicích s hlavním akcentem na často používaná protinádorová 
léčiva. V tomto příspěvku jsou představeny výsledky prvních fází experimentální práce projektu, 
tj. studie fyzikálně‑chemických charakteristik cytostatik (evaporační charakteristiky) a propust-
nosti ochranných rukavic. Materiál a metody: Ve spolupráci s výzkumným ústavem IUTA (Institut 
für Energie-  und Umwelttechnik e.V., Duisburg, Německo) byla hodnocena tenze par paklitaxelu, 
doxorubicinu a dakarbazinu. Měření bylo realizováno efuzní metodou pomocí vah pro měření 
tlaku par. V praxi byl evaporační potenciál cytostatických léčiv ověřen stanovením jejich kon-
centrací ve vzduchu pracovního prostředí za využití metod pasivního vzorkování. Kromě evapo-
race vybraných léčiv byla také stanovena prostupnost cisplatiny, cyklofosfamidu, doxorubicinu, 
fluorouracilu a paklitaxelu přes různé typy rukavic (vinyl, latex a nitril). Výsledky: Realizované 
experimenty prokázaly relativně pomalou evaporaci studovaných cytostatik (nejvyšší tlak páry 
stanoven pro paclitaxel: 0,024 Pa), nicméně v případě dosažení rovnovážného stavu mohou 
koncentrace ve vnitřním prostředí dosáhnout hodnot řádově až několika miligramů/ m3. Reálná 
měření však tyto koncentrace v pracovním ovzduší nepotvrdily. Zkoušky prostupnosti cytostatik 
přes rukavice prokázali dobrou odolnost nitrilových rukavic (průnik nebyl pozorován ani u jed-
noho léčiva). Ostatní materiály nelze pro práci s cytostatiky doporučit (např. propustnost latexu 
pro cyklofosfamid činila až 19 µg/ cm2/ hod). Závěr: Ačkoli je volatilita cytostatik nízká, vzhledem 
k chronickému charakteru expozice ji nelze zanedbat. Pro odhad skutečných expozic pracovníků 
je však třeba zaměřit pozornost na vývoj citlivých analytických metod. Za hlavní cestu příjmu 
cytostatik je považován přestup přes kůži a používání ochranných rukavic je nutné pro mini-
malizaci možných rizik. Naše simulované časově‑závislé experimenty prostupnosti cytostatik 
různými typy ochranných rukavic ukázaly, že dobrou ochranu zaručují pouze nitrilové rukavice. 
Získané výsledky budou využity pro modelování expozičních dávek a výpočet rizika v dalších 
fázích řešení projektu CYTO.
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Úvod
Chemoterape utické látky (CL) vyka-
zují mimo vlastní akutní toxicitu i vážné, 
dlo uhodobé efekty jako karcinogenitu, 
mutagenitu, teratogenitu, hypersen-
zitivní re akce, endokrinní a  imunní su-
presivní účinky [1– 3]. Přestože naše le-
gislativa ukládá povinnost kontroly 
kontaminace pracovního prostředí [4] 
a v literatuře lze nalézt odkazy na meto-
diky pro měření kontaminace při práci 
s CL [5], do běžné praxe nebyl doposud 
systematický monitoring zaveden. Při 
hodnocení zdravotních rizik vycházíme 
z obecného konsenzu bezprahového pů-
sobení CL (dáno mutagennímí a karcino-
genními účinky) a základním principem 
omezení rizik je snaha o  snížení expo-
zice na co nejmenší dosažitelnou úroveň 
[6]. Nejčastější praxí je, že pracovníci jso u 
odkázáni na dodržování pracovních po-
stupů a  jso u školeni pro případy úniku 
kontaminace a havári e.

V literatuře lze najít informace o  ex-
pozici cytostatikům u  různých zdravot-
nických pracovníků podílejících se na 
výrobě, přípravě a  aplikaci těchto léčiv 
[7– 10]. Kromě přímých expozic se stu-
dují také expozice nepřímé, ke kterým 
dochází při manipulacích s  kontamino-
vaným materi álem, jako jso u obaly léčiv, 
ložní prádlo z lůžkových oddělení či od-
pady vznikající při sanitaci pracovního 

prostředí a hygi enických zařízení [11– 12]. 
I  přes některé existující vědecké studi e 
máme v  našich podmínkách jen mini-
mum dostupných informací o možných 
expozicích pracovníků. Na rozdíl např. 
od práce s i onizujícím zářením neexistují 
pro CL žádné dozimetry pro kontrolu ex-
pozice (kontaminace přijaté pracovní-
kem), ať už při přípravě CL, manipulaci 
s  lahvičkami CL, připravenými infuzemi, 
či kontrolu kontaminace pracovního pro-
středí izolátoru, přípravny CL, skladu CL, 
aplikačního křesla apod. I přes řadu vý-
zkumných prací není doposud k  dispo-
zici jednotná metodika hodnocení rizik 
a sledování expozice CL. Tato problema-
tika je aktu álním předmětem výzkumu 
v  Evropě [13] i  v  ČR prostřednictvím 
projektu CYTO (grant 2B06171  podpo-
rovaný MŠMT v  rámci Národního pro-
gramu výzkumu II v  letech 2006– 2010, 
http:/ / www.cytostatika.cz).

Významným faktorem, který ovlivňuje 
zdravotní rizika CL, je vlastní příjem  –  
tedy vstup cytostatik do organizmu. Na 
bi ologickém příjmu cytostatik při profes-
ních expozicích se může podílet několik 
cest [14] –  především dermální expozice, 
inhalace cytostatik ve formě aerosolu 
nebo par a orální příjem (např. při nedů-
sledném dodržování hygi enických stan-
dardů či náhodno u ingescí při mimořád-
ných, havarijních událostech).

Konkrétní dávky CL uvnitř exponova-
ného organizmu lze obtížně experimen-
tálně stanovit. Pro jejich odhad lze však 
využít vhodných modelů expozice, které 
zohledňují (i) koncentrace látek v pracov-
ním prostředí, (ii) parametry osudu látek 
(např. stabilita, evaporace a  mobilita, 
prostupnost přes epitely, metabolizmus 
atd.) a (iii) parametry chování exponova-
ných osob (např. pobyt v kontaminova-
ném prostředí, četnost a doba kontaktu 
s kontaminovaným povrchem atd.). Kom-
binace těchto vstupních údajů ve vhod-
ném modelu pak dovoluje re alisticky od-
hadno ut specificko u expoziční dávku, jež 
je základem výpočtu možného rizika [15].

I přes existenci některých dílčích studi í 
[16– 18] chybí doposud detailnější charak-
terizace fyzikálně‑chemických vlastností 
a dalších parametrů, které ovlivňují např. 
uvolňování cytostatik v  pracovním pro-
středí a  jejich vstupy do exponovaných 
osob. V tomto příspěvku jso u prezentovány 
výsledky našich experimentálních prací, 
které se zaměřily na studi um evaporace cy-
tostatik (s ohledem na výzkum možné re-
spirační expozice CL), a studi e prostupnosti 
CL přes různé typy ochranných rukavic 
(pro raci onální odhad expozice dermální 
cesto u). Nové výsledky jso u využitelné 
pro praktický management (nutnost uží-
vání ochranných rukavic ze specifických 
materi álů a jejich pravidelné výměny), ale 

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 
für 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 µg/ sq cm/ 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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spolu s výstupy navazujících výzkumných 
aktivit (sledování hladin kontaminace CL 
na konkrétních zdravotnických pracoviš-
tích) poslo uží také pro raci onální výpočty 
případných zdravotních rizik.

Materi ál a metody
Evaporace cytostatik
Důležitým parametrem pro posuzování 
evaporace chemických látek je tlak nasy-
cených par (TP). Pro naše výzkumy byly 
vybrány CL z chemicky a strukturně růz-
ných skupin (tab. 1). Ve spolupráci s IUTA 
(Institut für Energi e-  und Umwelttechnik 
e.V., Duisburg, Německo) bylo provedeno 
experimentální stanovení evaporace pak-
litaxelu, doxorubicinu a dakarbazinu dle 
normované metodiky podle OECD [19]).

Studi e výskytu CL ve vnitřním ovzduší
Návazně na výzkum evaporačních cha-
rakteristik byla re alizována pilotní studi e 

sledování CL ve vnitřním ovzduší Masary-
kova onkologického ústavu v Brně, která 
měla za cíl ověřit možné metody sledo-
vání kontaminace vzduchu. Ve spolupráci 
s výzkumným centrem RECETOX na Příro-
dovědecké fakultě Masarykovy univerzity 
v Brně bylo provedeno vzorkování vzdu-
chu za pomoci pasivních vzorkovačů za-
ložených na bázi polyuretanových fil-
trů [20]. Vzorkovače byly instalovány do 
prostor místností intenzivně využíva-
ných k  práci s  CL (přípravna a  sklad CL 
ústavní lékárny MOÚ a  denní staci onář 
MOÚ, obr.  1), jako negativní kontrola 
slo užila místnost s jiným využitím a bez 
kontaminační zátěže (přednášková míst-
nost centra RECETOX, PřF MU). Filtry 
vzorkovačů byly exponovány 30  dnů, 
extrahovány a  analyzovány na přítom-
nost fluoro uracilu (UV- fluoroscence), 
cisplatiny (atomová absorpční spekto-
metri e), doxorubicinu a paklitaxelu (vy-

sokoúčinná kapalinová chromatografi e, 
high performance liquid chromatogra-
phy – HPLC) na spoluřešitelském praco-
višti projektu CYTO (společnost Pliva- La-
chema a. s., Brno).

Hodnocení propustnosti rukavic pro CL
Po užitá testovací metoda byla zalo-
žena na měření přestupu studovaných 
CL z  roztoků (připraveny z  odpovída-
jících léčivých přípravků) přes vzorek 
zko ušených rukavic (vinyl, latex o různé 
síle, nitril) do receptorového medi a (puf-
rovací roztok). Kinetické experimenty 
byly prováděny po dobu celkem šesti 
hodin při 30 °C (simulace teploty na po-
vrchu kůže). Detekce a  kvantifikace CL 
v  receptorovém medi u byla uskuteč-
něna pomocí vysokoúčinné kapalinové 
chromatografi e na pracovišti MOÚ (Ac-
quity UPLC, Waters). Separace byla pro-
vedena na reverzní staci onární fázi (BEH 
C18  2,1  ×  50 cm, průměr částic 1,7  µm) 
metodo u využívající gradi entu obsahu 
acetonitrilu v  7mM fosfátovém pufru 
(pH  =  3) jdo ucím od  22  do 47 %. K  de-
tekci a kvantifikaci analytů byly po užity 
chromatografické záznamy pořízené při 
l = 195 (cyklofosfamid), 230 (doxorubi-
cin, paklitaxel) a 265 nm (fluoro uracil).

Ke stanovení cisplatiny bylo vyu-
žito atomové absorpční spektrometri e 
s elektrotermicko u atomizací (Perkin‑El-
mer 3030/ HGA 500) a  bylo re alizováno 
na spoluřešitelském pracovišti (Pliva- La-
chema, a. s., Brno).

Tab. 1. Evaporační charakteristiky vybraných cytostatik (paklitaxelu, doxorubicinu 
a dakarbazinu) v porovnání s parametry pro vodu a ethanol.

	T lak páry (Pa)1	 Rovnovážná koncentrace2 (mg/m3, 20 °C)
paklitaxel	 0,024	 7,89
doxorubicin	 0,002	 0,45
dakarbazin	 0,004	 0,28
voda	 2 337	 17 300
ethanol	 5 851	 110 600
1 stanovení pomocí metodiky OECD 104 
2 vypočtená koncentrace s využitím naměřených hodnot tlaku par [22]

Obr. 1. Aplikace metody pasivního vzorkování vzduchu při sledování přítomnosti cytotoxických léčiv v prostorách Masarykova onkolo-
gického ústavu, Brno. A –  Umístění pasivních vzorkovačů v přípravně cytostatik, B –  Umístění vzorkovačů v denním staci onáři, C –  Detailní 
pohled na pasivní vzorkovač.

A B C
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Výsledky a diskuze
V první fázi projektu byla řešena proble-
matika fyzikálních vlastností vybraných 
cytostatik, konkrétně evaporace, tedy 
schopnosti pevných látek se odpařovat 
[21– 22]. Naše studi e stanovení tlaku na-
sycených par (TP) se zaměřila na vybraná 
strukturně odlišná cytostatika a získané 
hodnoty TP (tab. 1) se řádově pohybovaly 
od 10– 3 do 10– 2 Pa. Předchozí, omezené 
literární údaje, které popisovaly studi e 
s  fluoro uracilem, cisplatino u nebo kar-
mustinem [17,22], ukázaly, že TP těchto 
slo učenin nejso u zcela zanedbatelné, 
a pokud dojde k jejich vstupu do pracov-
ního prostředí, lze je v určitých koncen-
tracích očekávat také v ovzduší. Získané 
hodnoty TP cytostatik se v  porovnání 
s  vodo u a  etanolem jeví jako nízké 
(tab. 1), nicméně i tyto nízké hodnoty in-
dikují potenci ál přechodu CL z pevné či 
kapalné fáze do ovzduší, a tedy možno u 
kontaminaci vzduchu v pracovním pro-
středí. Tab. 1 ukazuje také převod hodnot 
TP na koncentrace, které moho u dosaho-
vat až 7,9 mg/ m3.

S ohledem na získané výsledky jsme 
dále re alizovali ověřovací pilotní studii 
sledování CL ve volném pracovním pro-
středí. Byly využity pasivní vzorkovače 
na bázi polyuretanových filtrů [20] vyvi-
nuté ve Výzkumném centru RECETOX na 
Přírodovědecké fakultě Masarykovy uni-
verzity. Princip pasivního vzorkování je 
založen na utváření a udržování rovno-
vah mezi plynno u fází a fází sorbovano u 
na pevno u matrici a je uplatňován např. 

při dlo uhodobém monitoringu prostředí, 
kdy poskytuje integrující informaci o zá-
těži a svo u podstato u eliminuje jednorá-
zové krátkodobé výkyvy v hladinách sle-
dovaných slo učenin [23]. Analýzy všech 
sledovaných CL (fluoro uracilu, cisplatiny, 
doxorubicinu a  paklitaxelu) byly v  této 
pilotní studii negativní (koncentrace 
pod limitem detekce po užitých meto-
dik). Předchozí literární studi e však uká-
zaly, že s využitím velmi citlivých metod 
(např. voltametri e nebo hmotnostní 
spektrometri e [9,22,24– 27], které nebyly 
pro naši práci k  dispozici, lze v  ovzduší 
v některých případech prokázat deteko-
vatelná množství například cyklofosfa-
midu (0,02– 13  µg/ m3  [22,26– 27]) nebo 
fluoro uracilu (0,04– 6,3 µg/ m3 [9,25]). Pro-
blematika vzdušné kontaminace pracov-
ního prostředí z hlediska profesní expo-
zice CL tedy zůstává otevřena a  další 
výzkum v  této oblasti by měl směřovat 
jak k vývoji nových a citlivějších detekč-
ních metod, tak k optimalizaci vzorkova-
cích a analytických postupů [7].

Vedle potenci álního vstupu CL do or-
ganizmu respirací kontaminovaného 
vzduchu je při profesní expozici další vý-
znamno u cesto u vstupu dermální kontakt 
a přestup CL přes kůži. Lidské ruce jso u 
nejvíce exponovano u částí těla nejen při 
přípravě CL, ale již při příjmu a skladování 
těchto léčiv, jakož i při aplikaci chemote-
rapi e paci entům, při likvidaci havári í nebo 
sanitaci či manipulaci s lůžkovinami a ex-
krety onkologických paci entů [27– 29]. Na 
kvalitu ochranných rukavic by tedy měl 

být kladen značný důraz a  zdravotničtí 
pracovníci by měli znát vlastnosti a kva-
litu jednotlivých typů rukavic.

V rámci námi řešeného projektu bylo 
provedeno hodnocení propustnosti ně-
kolika typů ochranných rukavic pro cy-
tostatika. Výsledky prostupnosti pěti 
nejčastěji po užívaných CL přes tři typy ru-
kavic, shrnuté v tab. 2, potvrzují, že pro-
stupnost rukavic pro vybraná léčiva závisí 
jak na konkrétním léčivu, tak na výrobním 
materi álu a  také tlo ušťce vrstvy tohoto 
materi álu. Ze zko ušených rukavic byly 
jako nejúčinnější bari éra pro přestup cy-
tostatik identifikovány rukavice nitrilové, 
u  kterých nebyl pozorován průnik ani 
jedno u z  vybraných látek. U  vinylových 
a  latexových rukavic byl zjištěn průnik 
cyklofosfamidu a paklitaxelu. Cisplatina, 
doxorubicin a fluoro uracil nepronikaly ani 
jedním ze zko ušených materi álů. Pozoro-
vané hodnoty prostupnosti (např. první 
prostupnost cyklofosfamidu přes vinyl po 
60 min, celkové množství až 19 µg/ cm2) 
ukazují, že pro zajištění ochrany zdravot-
nických pracovníků před expozicí CL je 
nutné využívat jen některé z materi álů (tj. 
nitrilové rukavice [30]) a také zajistit pravi-
delno u a často u výměnu ochranných ru-
kavic. Naopak nejméně vhodné pro ma-
nipulaci s CL jso u velmi rozšířené a často 
po užívané rukavice vinylové. Při edukaci, 
zaškolování a  také kontrole pracovníků 
různých profesí v lékařských zařízeních je 
tedy třeba zdůrazňovat po užívání a časté 
výměny rukavic nejen při přímé manipu-
laci s CL, ale i při úklidových a sanitačních 

Tab. 2. Čas průniku a perme ované (prosto upené) množství vybraných cytostatik přes vinylové, latexové a nitrilové rukavice. Pro 
každo u látku je prezentována dávka, která odpovídá koncentracím po užívaným v aplikačních dávkách sledovaných léčiv. 

Dávka  
[ mg/ cm2]

První čas průniku [min] Perme ované množství* [μg/ cm2]

vinyl  
[0,12 mm]

latex  
[0,12– 0,30 mm]

nitril  
[0,14 mm]

vinyl  
[0,12 mm]

latex  
[0,12– 0,30 mm]

nitril  
[0,14 mm]

cyklofosfamid 9 60 60– 360 n. d. 32 1– 19 < LOD

paklitaxel 3 240 n. d. n. d. 0,6 < LOD < LOD

cisplatina 0,5 n. d. n. d. n. d. < LOD < LOD < LOD

doxorubicin 1 n. d. n. d. n. d. < LOD < LOD < LOD

fluoro uracil 22 n. d. n. d. n. d. < LOD < LOD < LOD

*Celkové množství CL prošlé materi álem za 6 hod, LOD –  limit detekce pro jednotlivá léčiva (560 ng/ cm2 cyklofosfamid, 90 ng/ cm2 paklita-
xel, 90 ng/ cm2 cisplatina, 130 ng/ cm2 doxorubicin, 80 ng/ cm2 fluoro uracil), n. d. –  nelze definovat (během šestihodinové studi e nebyl po-
zorován průnik studované látky)
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činnostech vykonávaných v  prostorách 
s potenci ální kontaminací CL (přípravna, 
aplikační místnost, lůžková oddělení, 
hygi enická zařízení pro onkologické 
paci enty atd. [7]).

Závěr
Projekt CYTO je v ČR první výzkumno u ak-
tivito u, jejímž cílem je prakticky ori ento-
vaný výzkum cytotoxických látek s hlav-
ním akcentem na poznání jejich vlastností, 
hladin a možných zdravotních rizik u pro-
fesně exponovaných osob. Naše experi-
menty přinesly nové informace o  hod-
notách nasycených tlaků par cytostatik, 
které indikují malý, ale nezanedbatelný 
evaporační potenci ál cytostatik. Získané 
hodnoty moho u být dále využity pro od-
hady hladin CL v pracovním ovzduší kon-
krétních pracovišť s využitím matematic-
kých modelů. Navazující pilotní studi e 
s využitím pasivních vzorkovačů nepro-
kázala významné koncentrace cytostatik 
v pracovním ovzduší, avšak literární údaje 
založené na velmi citlivých metodikách 
stanovení prokazují výskyt CL v ovzduší 
(např. ve formě aerosolu nebo vázaných 
na prachové částice [9,24– 27]. Experi-
menty prostupnosti CL přes rukavice uká-
zaly, že dobro u ochranu zaručují přede-
vším rukavice nitrilové, jejichž po užívání 
a časté výměny je třeba vyžadovat nejen 
u pracovníků přípravy CL, ale také např. 
u zdravotních sester, pracovníků sanitace 
atd. Získané informace budo u v dalších 
fázích projektu kombinovány s výsledky 
analýz CL na konkrétních zdravotnických 
pracovištích (stěry z  povrchů [31– 33]) 
a dále využity pro výpočty a rovněž ma-
nagement zdravotních rizik profesně ex-
ponovaných pracovníků.
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