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Application of cytostatics as a method of therapy for various forms of cancer iswidely accepted and practiced. Many of these
chemotherapeutic agents are known to be mutagenic and carcinogenic and occupational exposure these agents may therefore
implay a genotoxic risk. In this study the genotoxic risk of subjects occupationally exposed to cytostatic has been evaluated

with this conclusions:

|. Thework with cytostatics must be evaluated as arisk work

2. Theresults are objective reason for hygienist to call for atechnical — organization attitudes to reduce the exposition.

3. The practician should take bigger care for the patients— health care workers, should make regular clinical and laboratory
examination with focusing on oncological anamnesis. During the entering examinations they should keep on

contraindications for thiskind of work.

4. Theheads of the departments should | ook after aregular education programmes about safety during thework with cytostatics
and their stochastic effects. They should control if the workers adhere to these rules.
5. Findly the health care workers are recommended to keep on health life style, eat vitamins as antioxydants and try to reduce

the work during the time of the pregnancy.

Uvod:

Cytostatika jsou klasifikovana jako chemické karcinogeny,
tedy latky s mutagennim, karcinogennim a teratogennim
pasobenim na lidsky organismus. Jsou povazovany za latky
s bezprahovym tacinkem.

Pri posuzovani miry expozice cytostatikiim u zdravotnickych
pracovnikt musimebrat v avahui expozici dalsim genotoxickym
faktoram. Jsou to nejen cytostatika, dlei jina farmaka, ionizujici
zareni, nosokomialni infekce, které chronicky alteruji imunitni
systém, coz ma zasadni vyznam Vv procesu mutagenézy
akarcinogenézy. Vyznamngé seuplatiujii prvky zivotniho stylu,
jako nezdravé stravovaci navyky, konzumace kavy, alkoholu
a koureni. Pri multifaktorialni expozici miaze dochazet nejen
k sumaci, dei k potenciaci ucinki.

Projevem  expozice cytostatikim jsou indukce
chromozomalnich aberaci v somatickych buikach. Zlomy
aprestavby chromozomu piredstavuji riziko aktivace onkogeni
adeaktivacetumorsupresorovych gent. Indukované poskozeni
chromozomii somatickych bunék prokazatel né zvysujev lidské
populaci riziko vzniku nadorovych a degenerativnich
onemocnéni, negativné ovliviiuje funkci bungénych
repara¢nich mechanismt a zasahuje do procesu apoptozy.
Chromozomalni aberace v pohlavnich buikach vyznamné
negativné ovliviuji kvalitu lidského genofondu. Zvysuji
reprodukéni ztraty a uplatiuji se pii vzniku nékterych typa
vyvojovych vad u potomki exponovanych jedinct i ve
vzdalenych generacich.

Material a metodika:

Protoze témto acinkam |ze predchazet, je zadouci védét, kdy
za¢ina negativni pasobeni téchto faktord ovliviiovat
organizmus. Jednim z testt, kterym | zetento za¢atek podchytit,
jetest, ktery jeprovadén laboratori genetické toxikologieMHS.
Laborator je zamétena na sledovani predevsim profesionalni
zatéze - expozice cytostatikim a jingym chemickym
karcinogentum u pracovniki z rizikovych pracovist’. K prikazu
expozice se pouziva rutinné zavedena metoda - cytogeneticka
analyza lidskych perifernich lymfocyta, ktera slouzi jako
biomarker expozice i u¢inku. Vysledky jsou hodnocené jako

skupinovy biologicky expozi¢ni test.

Cytogenetické  vysetieni je soucasti preventivnich
periodickych prohlidek pracovniki narizikovych pracovistich
srizikem chemickych karcinogeni.

Test seprovadi z vendzni krve, kterou odebira vzdy pracovnik
laboratoie. Nedilnou soucasti odbéru totiz musi byt vyplnéni
specialni pravodky, ve které kromé pracovni anamnézy
sledujeme zatéz pracovniki s ohledem na nemoci, uzivané
Iéky, hormonalni antikoncepci, o¢kovani, rtg. vysetreni, piti
kavy, abusus alkoholu, kouieni arodinnou zatéz.
Polaboratornim zpracovani krvejsou preparaty mikroskopicky
hodnocené. Hodnoti se minimalné 200 mit6z u jednotlivca
a skupin pod 20 osob, u skupin vétsich pak sta¢i zhodnotit
pouze 100 mitoz.

Pozjisténi individualni hodnoty % AB.B. uvsech dledovanych
jedinci skupiny se vypoéte primerné % AB.B. celé skupiny
avysledky jsou interpretovany nasledovné:

1 0-2%AB.B.jehodnotashodna sfrekvenci aberaci ubézné,
profesionalné neexponované populace. Svédéi o tom, ze
expozice skupiny genotoxickym latkam jenizka ajelidskym
organizmem tolerovana. V tomto pripadé se doporu-éuje
kontrola 1x za jeden az dva roky a vzdy pii zméng
pracovnich podminek.

2 -4 9% AB.B. svéd¢i 0 zvysené expozici genotoxickym
latkam. Zde je nutna kontrola 1x ro¢né a vzdy pii zmeéné
pracovnich podminek. Soucasné je tu snaha o snizeni
expozice skupiny a detekci jednotlivci s opakované
vysokymi hodnotami 5 avice % AB.B.

4 avice % AB.B. svéd¢i o vysoké expozici genotoxickym
latkam. Vysetieni je nutné opakovat za 2 - 4 mésice,
a nasledna kontrola je jedenkrat ro¢né. Dale je nutné
monitorovat jedince s hodnotami 5 a vice % AB.B. a pfi
opakovaném nalezu téchto hodnot je vyiadit z rizika. Dale
je nutné provést technicka a organiza¢ni opatieni u celé
skupiny tak, aby doslo k vyraznému snizeni expozice.

Tabulka €. 1 uvadi sledované soubory a jejich zakladni
charakteristiku. Jedna seorizikova pracovisté sonkologickym
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statutem. Tabulka charakterizuje soubory podle pramérného
véku, pramérné doby profesionalni expozice a kouteni.
Z tabulky vidime, ze nejvyssi pramérny vék pracovniki
i nejdelsi pramérna expozice je na internim pracovisti s
onkologickymi pacienty 1.

Vydedky:

Tabulkaé. 2. Vydedky nasich vysetieni v ¢asejsou natabul ce
¢. 2. Odbéry na uvedenych pracovistich jsme provadéli ve
dvouletych intervalech.

Po Zisténi zvysenych hodnot pramérného % AB.B. na
speciaizovaném onkol ogickém pracovisti | (SOP 1) v roce 1994
byla provedena rozsihla opatieni technického charakteru,
vitaminizaceaproskoleni personalu. Podvouletechtyto hodnoty
poklesly do fysiologické normy. Za dalsi dva roky se vsak
pramérné % AB.B. zvysilo do pavodnich hodnot.
Pravdépodobnou pricinoujevelka fluktuace, zvysena nemocnost
ujednotlivc anedodrzovani zasad bezpesné pracescytostatiky.
Na chirurgickém pracovisti s onkologickymi pacienty | ma
pramérné % AB.B. zpivodneé vysokych hodnot postupné klesgjici
tendenci. Doslo zde jednak k pierazeni personalu, ktery mél

Tab. & 1. Charakteristika soubori

kontraindikacenarizikové prace, jednak bylo pracovisté vybaveno
vyhovujicim laminarnim boxem natedéni cytostatik.

U pracovniki kliniky interniho charakteru s onkologickymi
pacienty | byly opakované vysoké hodnoty pramérného %
AB.B. Na oddéleni nebyl vhodny box na redéni cytostatik.
Pracovnici jsou vékové starsi stadou nespravnych pracovnich
navykt z pohledu bezpeénosti prace s cytostatiky,
achronickymi chorobami. V obdobi pied odbérem v roce 1999
onemocnélo 21 pracovnika virdzou.

Chirurgicky zamétrené pracovisté s onkologickymi pacienty
Il bylo vyhlaseno jako rizikové v roce 1996. Po prvnich
vysledcich byla provedena nasledujici opatieni: Redéni
cytostatik achemoterapie byly prevedeny najiné oddéleni, na
tomto pracovisti ztistalajen nasledna péée o pacienty.
Specializované onkologické oddéleni 11 (SOP I1) vzniklo ze
SOP | azabyva selécbou solidnich nadord.

Na dalsim internim pracovisti s onkologickymi pacienty je
vyhlageno riziko cytogtatik pouze u 4 pracovnika. Pramérmé %
AB.B. v roce 1995 bylo ovlivréno nalezem vysokych hodnot
AB.B. u pracovnice, kde se nasledné objevilo onkologické
onemocnéni. Na zakladé téchto vysledki jsme v roce 1996

Rok Pocet Primérny Priimérna Kuraci
odbéru pracovnika vek expozice ano ne
1994 76 28,8 2,90 30 46
Spec. onkolog. odd. (SOU 1) 1996 81 30,7 3,37 30 51
1998 92 30,8 3,65 31 61
1994 12 36,3 4,40
Chirurg. odd. s onkolog. pac. | 1996 17 33,2 4,54 9
1998 12 26,3 2,94 10
1995 55 457 10,40 30 25
Interni odd. s onkolog. pac. | 1997 39 459 13,80 14 25
1999 47 44,9 11,90 18 29
Chirurg. odd. s onkolog. pac. I 199 82 339 4,40 12 20
1998 32 335 4,55 20 12
SOU I 1998 15 32,7 6,56 5 10
Inter. odd. s onkolog. pac. I1 1996 43 38,0 5,70 14 29
Tab. ¢. 2: Sledované soubory
og&"fu prgﬁkﬁ hodggg%y'ch A%AB.B. 2z Z° V' VvV’ AZB
C
1994 76 7600 3,09 213 26 1 0 0032
Spec. onkolog. odd. (SOU I) 1996 81 8300 1,94 128 29 1 7 0,021
1998 92 9600 3,08 208 69 7 17 0,035
1994 12 1200 4,90 50 7 3 3 0,057
Chirurg. odd. sonkolog. pac. | 1996 17 1800 3,35 54 6 0 5 0035
1998 12 1200 2,10 17 8 0 3 0020
55 5500 3,50 166 34 3 3 0038
Interni odd. s onkolog. pac. | 1997 39 3900 3,20 99 22 6 4 0,036
1999 47 4800 3,83 115 50 2 22 0,046
Chirurg. odd. s onkolog. pac. Il 1996 32 3200 2,91 70 16 1 7 0,030
1998 32 3200 2,30 51 15 0 9 0025
SOuU I 1998 15 3000 2,80 41 4 2 4 0,032
Inter. odd. s onkolog, pec. Il 1995 4 500 7,62 46 5 0 1 0132
1966 43 4400 4,08 121 21 1 12 0,035
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cytogenetické vysetieni rozsitili na celé oddéleni. Hodnoty
prameérného % AB.B. byly vysoké zieimé diky mani pulaci scelou
fadou latek s mutagennimi uginky a latkami, poskozujicimi
reprodukci (dehty, tézké kovy, UV lampy, lasery atd.).

Diskuze:

K subjektivnim potizim pracovniki s vyssimi hodnotami
prameérného % AB.B. patti zvysena unava, bolesti kloubi, zduiel é
diznice, pocit rymy pouzev praci, paleni oéi azvysena krvacivost.
Z uvedeného vyplyva, ze u zdravotnickych pracovnika na
jednatlivych oddélenich exponovanych cytostatikim semetodou
cytogenetickéhovysetieni prokazal azvysena az vysoka expozice
genotoxickym latkam. Tento prikaz je podnétem pro terénni
pracovniky hygieny prace k feseni problematiky na téchto
oddélenich. Lze predpokladat, ze davody, které vedou ke
zvysenym hodnotam je predevsim nedodrzovani predpisi pro
praci s cytostatiky, napi. nepouzivani osobnich ochrannych
prostiedki, koureni a jidlo na pracovisti a pod. Tyto rezimové
nedostatky vznikaii v dasledku podceneni rizika prace
s cytostatiky samotnymi pracovniky a neprovadénim ¢i
neduslednosti kontroly dodrzovani pravidel bezpeiné prace
suvedenymi latkami ze strany vedoucich pracovnika.

Je tieba mit na paméti, ze k expozici pracovnikii cytostatikim
dochazi vstrebavanim potisnénou kiazi, vdechovanim aerosolu
pii fedéni roztoki, odvzdushovani aplikacnich souprav,
stifkacek, nespravné manipulaci s odpady, pradiem a jinymi
materialy, kontaminovanymi cytostatiky, vifenim usazeného
prachu apod. Technickym opatienim, vyznamné omezujicim
expozici je odsavani vzduchu z manipulagniho prostoru -
vybaveni laminarnim boxem. Neni pochyb o tom, ze prace
s cytostatiky piedstavuje riziko, ovlivnitelné osobnimi
i pracovnimi navyky, a ze je mozno S nimi pracovat
i s minimalnim rizikem. Muzeme konstatovat, ze expozice
osetiujiciho personalu je velmi zavisa na zodpovédnosti
kazdého pracovisté i jednotlivce.

V navaznosti na vyhlasku Ministerstva zdravotnictvi
a Ministerstva zemédélstvi ¢. 90 /1999, kterou se stanovi
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podrobnosti o piipravé a vydeji [éCivych pripravka a blizsi
podminky provozu Iékaren a dalsich provozovatelu
vydavajicich léc¢ivé pripravky doslo ke zméng pozadavka na
pripravu légivych pripravki skupiny cytostatik.

V tomto legislativné zavazném piedpisu jsou cytostatika
zarazena do skupiny sterilnich parenteralnich lé¢ivych
piipravki. Pri jejich individualni piipravé se musi dodrzovat
piesné stanovené pozadavky vychazejici ze zvlastni povahy
tétolécivé latky azajistujici jejich sterilitu. V pripade skupiny
cytotoxickychlatek sepripravamusi provadét v podtlakovych
bezpetnostnich boxech s vertikalnim laminarnim proudénim
téidy ¢istoty A a odtahem mimo prostor.

Zaver:

Zavérem lze shrnout:

1. Vysledky jednozna¢né ukazaly, ze prace s cytostatiky je
rizikova

2. Vydedky jsou objektivnim podkladem pro terénni
pracovniky hygieny prace na vyzadovani technicko-
organiza¢nich opatieni na snizeni expozice.

3. Pro lékare zavodni preventivni péce pak jsou dokladem
0 tom, ze u pracovnika téchto pracovist’ je nutné zvysit
zdravotni dozor, vénovat pozornost i subjektivnim steskiim
av pravidelnych intervalech provadét klinicko-laboratorni
vysetieni se zaméfenim na onkologickou anamnézu. Pi
vstupnich prohlidkach na tato rizikova pracovisté pak je
nutné dodrzovat kontraindikace pro prijeti.

4. Provedouci pracovniky téchto pracovist’ pak disledné dbat
na opakované provadéni skoleni pracovniki o bezpegnosti
pii praci scytostatiky s pou¢enim o stochastickychaéincich
téchto latek a disledné kontrolovat a vyzadovat jejich
dodrzovani.

5.V prevenci negativnich dopadt prace s cytostatiky nelze
opomijet vyznam zdravého zivotniho stylu a vitaminizace
antioxydanty. Sou¢asné se snazit 0 omezeni prace
scytostatiky v obdobi planovaného rodicovstvi.
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