Farmacie 5-6-09

17.12.2009 10:23 Str. 225
—— o

Monitoring povrchové kontaminace
cytotoxickymi lé€ivy v nemocnicnich
lIéekarnach Ceské republiky

ODRASKA P.'2, GORNA L.", DOLEZALOVA L.", ORAVEC M. 2, KUTA J. 2, BLAHA L."2
"Masarykutiv onkologicky dstav Brno

*Masarykova univerzita Brno, Pfirodovédecka fakulta, RECETOX (Vyzkumné centrum pro chemii
zivotniho prostiedi a ekotoxikologii)

Doslo 9. zéri 2009 / Prijato 20. fijna 2009

SOUHRN

Monitoring povrchové kontaminace cytotoxickymi 16¢ivy v nemocni¢nich lékarnach Ceské
republiky

Cilem prace bylo zjistit droven kontaminace 15 Ceskych a moravskych nemocni¢nich 1ékaren
cytotoxickymi 1é¢ivy a prostudovat souvislosti s intenzitou prace charakterizovanou primérnym
poctem vykonanych piiprav za tyden. Tohoto cile bylo dosaZeno stanovenim povrchové
kontaminace nejcastéji exponovaného vybaveni prostor, které jsou v lékdrnach uréeny pro piipravu
a uskladnéni cytotoxickych lé¢iv. Odbér vzorkl byl realizovan pomoci stérové metody vyuZivajici
netkané textilie a acetatového pufru jako desorpéniho a extrakéniho roztoku (0,02 M, pH = 4).
Ziskané extrakty byly analyzovany na pfitomnost cyklofosfamidu a platiny metodami
HPLC/MSMS (vysokoucinné kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii)
a ICP/MS (hmotnostni spektrometrii s indukéné vazanym plazmatem). Z celkového poctu 119
odebranych vzorki bylo 70 vzorka (59 %) pozitivnich alespoii na jeden analyt a 43 vzorkad (36 %)
bylo pozitivnich na pfitomnost obou sledovanych analyti. Pii porovndni obou studovanych
pracovnich prostort (skladu lé¢iv, pfipravny) byla vice zatiZenym prostorem vzdy piipravna
cytotoxickych 1éc¢iv, ve které se soustfeduje intenzivni manipulace s nejvice koncentrovanymi
1é¢ivymi pripravky. Déle bylo potvrzeno, Ze vys$$i provozni vytiZzeni zafizeni (intenzita provozu,
mnozstvi pfipravenych 1é¢iv k aplikaci) vede k narstu kontaminace pracovniho prostiedi, i kdyz
svoji roli hraje také zkuSenost a uvédomélost persondlu a stavebni a prostorové dispozice
a organizace pracoviste.
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SUMMARY

Monitoring of surface cytotoxic drugs in the environment of hospital pharmacies in the Czech
Republic

The study aimed to determine the contamination with antineoplastic (cytotoxic) drugs in 15
hospital pharmacies in the Czech Republic and to investigate the relationship between the level
of contamination and the work load (number of preparations per week reported by the given
pharmacy staff). For this purpose, surface contamination of the most exposed locations within
the preparation and storage areas was monitored. Monitored surfaces were wiped with
a nonwoven swab moistened with acetate buffer (0.02 M, pH = 4). Wipers were then extracted
in the same solution and analysed for cyclophosphamide and platinum contents by high-
performance liquid chromatography with mass spectrometry (HPLC-MS) and inductively
coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS), respectively. From the total of 119 collected
samples, 70 samples (59%) were positive for at least one of the analytes and 43 samples (36%)
were positive for both compounds studied. In general, the levels of contamination were higher
in the preparation rooms than in the storage areas. Furthermore, it was shown that contamination
is more frequent in those pharmacies where high numbers of preparations are routinely
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processed. Nevertheless, individual levels of contamination seem to be influenced also by the
staff dedication and spatial organization of working areas.
Key words: antineoplastic agents — contamination — cyclophosphamide — platinum — pharmacy
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Uvod

Proces pripravy cytotoxickych 1é¢iv (CL) doznal
béhem svého klinického vyuziti mnohych zmén, které se
pozitivné projevily jak na kvalité ptfipravovaného 1éCiva,
tak i na bezpecnosti prace a ochrané zdravi pracovnikli
nakladajicich s nebezpenymi protinddorovymi 1éCivy.
Nicméné problematika kontaminace pracovniho prostre-
di a expozice zdravotnického persondlu je stile aktudl-
ni 2. Dle soudobého minéni je za soucasnych podminek
v ramci profesni expozice CL nejvyznamnéjsi dermalni
prijem téchto latek, ke kterému dochazi v disledku kon-
taktu pracovniki s kontaminovanymi objekty (resp.
jejich povrchem) +7. Dosavadni studie ukazuji, Ze tuto
cestu expozice pracovnikli nelze vyloucit na Zadném pra-
coviSti bez ohledu na to, jak sofistikované je provoz
organizovan a jakou techniku maji tato pracovisté k dis-
pozici.

Pro studium a sledovani kontaminace pracovniho pro-
sttedi CL byla vyvinuta fada metod. S ohledem na obec-
né nizké/stopové koncentrace, které jsou pro oblast pro-
fesni expozice CL charakteristické, jsou azZ na vyjimky
monitorovaci aktivity podminény technicky velmi vyspé-
lou a ndkladnou instrumentaci. Z nejcastéji pouZivanych
analytickych technik Ize jmenovat hmotnostni spektro-
metrii (MS) ve spojeni s vysoce dcinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC), které se uziva naptiklad pro sta-
noveni cyklofosfamidu, ifosfamidu, doxorubicinu !9,
nebo s plynovou chromatografii (GC) v pfipadé stanove-
ni cyklofosfamidu, ifosfamidu a fluorouracilu ' 2. Dal-
§i citlivou metodou analyzy cytostatik s obsahem platiny
je hmotnostni spektrometrie s indukéné vazanym plaz-
matem, piipadné polarografie 9.

Cilem této studie bylo porovnat kontaminaci rdznych
pracovnich ploch (deska pracovniho stolu, podlaha,
madlo lednice, telefon, kliky materidlovych propusti
(MP)) ve vétsiné nemocni¢nich 1ékaren na dzemi Ceské
republiky, které pripravuji CL v souladu s pozadavky
Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv. Studie byla realizova-
na v obdobi listopad az prosinec 2008. V ramci studie
byla monitorovana kontaminace v deviti moravskych
a Sesti ¢eskych 1ékdrnach zajistujicich pfipravu CL.

POKUSNA CAST

Predmét monitoringu

Této studie se icastnilo celkem 15 nemocni¢nich 1ék4-
ren; prehled jednotlivych pracovist udava obrazek 1.
Vzorky byly odebirany z prostor slouzicich pro usklad-
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Obr: 1 Prehled nemocnic¢nich lékdren Ceské republiky
zaclenénych do studie

1 — Fakultni nemocnice Na Bulovce v Praze, 2 — Fakultni
nemocnice Motol v Praze, 3 — Fakultni Thomayerova
nemocnice s poliklinikou v Praze, 4 — Vseobecna fakultni
nemocnice v Praze, 5 — Krajskd nemocnice Liberec, 6 — Sdru-
Zené zdravotnické zarizeni Krnov, 7 — Slezskd nemocnice

v Opavé, 8 — Fakulini nemocnice Ostrava, 9 — Mendelova
lékdrna Novy Jicin, 10 — Fakultni nemocnice Brno, 11 — Fa-
kultni nemocnice u sv. Anny, 12 — Masarykiiv onkologicky
ustav, 13 — Nemocnice T. G. Masaryka Hodonin, 14 — Nemoc-
nice Znojmo, 15 — Nemocnice Jihlava

néni a piipravu CL. V rdamci skladovacich prostor byla
obvykle vzorkovéna plocha stolu, na kterém se piejima-
ji CL od dodavatelii, podlaha pted timto stolem, sklado-
vaci police, madlo lednice a sluchitko telefonu.
V cistych (aseptickych) prostorach piipravny CL byla
vzorkovana podlaha pod vystupni komorou izolatoru,
dvefe materidlové propusti spojujici pripravnu CL se
zbytkem l€karny a plocha stolu slouZiciho pro baleni pfi-
pravenych CL. Ohledné posledné jmenované plochy nut-
no dodat, Ze baleni ptipravenych CL ¢asto neprobiha pfi-
mo v aseptické piipravné nybrZ aZ v prilehlé mistnosti po
vystupu CL z pfipravny. Samotné vzorkovani bylo pro-
vadéno autory studie, ktefi osobné dana pracovisté nav-
Stivili a ve spolupraci s mistnimi pracovniky vzorky ode-
brali. VSechny Ilékarny byly vybaveny aseptickou
pfipravnou CL s izolatorem, jak to vyZaduje vyhlaska
¢. 84/2008 Sb., kterou se stanovi spravnd lékarenska pra-
Xe.

Odbér a priprava vzorku

Pro stéry ploch byla vyuzita metodika vyuZzita v roz-
sahlé studii v Némecku ? tak, aby bylo dosaZeno srovna-
telnych vysledkid. Stér byl z vybrané plochy odebran
pomoci stérky z netkané textilie (Mesoft, 7,5 x 7,5 cm)
navlhéené 0,75 ml 20 mM acetatového pufru (pH = 4).
Pouzita stérka byla extrahovdna na ultrazvukové lazni
v udaném acetitovém pufru pfidaném ke vzorku do
kone¢ného objemu 25 ml (doba extrakce = 30 minut).
Ziskany extrakt byl centrifugovan (10 minut, 20 tis. x g)
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Tab. 1. Parametry opakovatelnosti a vytéZnosti analytickych metod pro cyklofosfamid (HPLC/MS) a cisplatinu (ICP/MS)

Cyklofosfamid
Aplikované mnoZstvi (ng/stér) 16 160
Kratkodoba opakovatelnost (RSD, %) 6 3
Dlouhodoba opakovatelnost (RSD, %) 11 12
Vytéznost zpracovani vzorku (%) 90 90
Vytéznost metody v¢. vzorkovani (%) 116 100

Cisplatina
1600 30 300 2000
3 2 3 12
3 16 14 25
98 62 58 66
96 65 55 53

RSD - relativni smérodatnd odchylka

a podroben kvantitativni analyze na pfitomnost cyklofos-
famidu a platiny (informujici o mnoZzstvi cytotoxickych
1é¢iv s obsahem tohoto prvku, zejména cisplatiny, karbo-
platiny a oxaliplatiny).

Stanoveni cyklofosfamidu

Pro stanoveni cyklofosfamidu v pfipraveném extraktu
byl vyuZit kapalinovy chromatograf (Agilent HP1200
HPLC System) v tandemu s hmotnostnim detektorem
(Agilent 6410 TripleQuad). Analyzy probihaly v reZimu
gradientové eluce na koloné ZORBAX SB-18 (2,1 x
30 mm, 3,5 um) temperované na teplotu 30 °C a za pou-
7iti mobilni faze pfipravené z acetatového pufru (0,02 M,
pH = 4) a acetonitrilu. V pribéhu kazdé analyzy (t =
6 min) bylo zastoupeni acetonitrilu v mobilni fazi lineér-
né zvySovano z pavodnich 10 na 25 %. Hmotnostni
detekce byla zaloZena na sledovani iontového prechodu
261 — 140 (m/z). Limity detekce a kvantifikace této
metody ¢ini 2,5 a 8 ng cyklofosfamidu/stér. VytéZnost
a opakovatelnost metody je shrnuta v tabulce 1.

Stanoveni platinovych léc¢iv

Stanoveni platinovych komplext se zaklada na kvanti-
fikaci celkového mnoZstvi platiny ve vzorku metodou
hmotnostni spektrometrie s indukéné vazanym plazma-
tem (Agilent ICP-MS System 7500ce). Vzhledem
k neselektivnimu charakteru této metody jsou ziskané
vysledky prezentovany ve formé sumdrnich mnoZstvi
prvkové platiny na vzorek. Pfipravené extrakty byly pred
samotnou analyzou nafedény 1% HCIl v poméru 1 : 14.

K detekci se vyuziva sledovani izotopt Pt 194 a 195.
Limity detekce a kvantifikace této metody ¢ini 0,3 a 1 ng
platiny/stér. Vytéznost a opakovatelnost této metody byla
charakterizovdna pro nejcastéji pouZzivané platinové 1é¢i-
vo (cisplatinu) a je shrnuta v tabulce 1.

VYSLEDKY

Hodnoceni vytéZnosti a opakovatelnosti metody pro-
kazalo jeji velmi dobrou pouZitelnost pro stanoveni cyk-
lofosfamidu (tab. 1). U platiny jsou hodnocené paramet-
ry méné uspokojivé (opakovatelnost do 25 %, vyt€Znost
50-60 %), nicméné stile prijatelné. Na zjiSténych
vysledcich se patrné nejvice projevilo sloZeni extrakéni-
ho roztoku, které vice vyhovuje prvnimu z obou analyta.
Omezenou vytéZnost metody pro platinova cytostatika
vSak do velké miry kompenzuje vysoka citlivost pouZité
analytické metody (limit detekce 0,3 ng Pt/stér).

V ramci provedené studie bylo odebrano celkem 119
vzorkl. Z tohoto mnozZstvi bylo 70 vzorka (59 %) pozi-
tivnich alespori na jeden analyt a 43 vzorkd (36 %) pozi-
tivnich na pfitomnost obou sledovanych analytd. Suma-
rizace dat popisujici mnozstvi cyklofosfamidu a platiny
nalezenych na povrchu jednotlivych objektt je uvedena
v tabulce 2 a 3.

Na obrazku 2 je zndzornéna souvislost mezi intenzitou
provozu (primérny pocet vSech chemoterapii pfiprave-
nych lékarnou za bézny tyden — udaj deklarovany vedou-
cimi jednotlivych Iékaren) a celkovou kontaminaci cyk-

Tab. 2. Kontaminace monitorovanych ploch a objektii v pracovnim prostiedi nemocnic¢nich lékdren Ceské republiky

cyklofosfamidem?!

Odbérové misto Pocet pozitivnich/ Median
vSech vzorku

skladové prostory
stal (ptijem CL) 7/15 60
podlaha 6/15 52
madlo lednice? 6/14 34
police 3/15 26
telefonni sluchétko? 3/15 86
pripravna CL
stal (baleni CL)? 9/15 350
podlaha 8/15 32
MP-kliky? 9/15 67

25. percentil 75. percentil Max.
42 698 3950
<8 153 211
21 92 226
<8 36 64
47 88 89
55 439 1600
<8 138 485
30 580 2330

'limit detekce — 2,5 ng/stér (obvykle 900 cm?), limit kvantifikace — 8 ng/stér (obvykle 900 cm?)

%koncentrace v jednotkach ng/objekt

3lokalizace stolu pro baleni pfipravenych CL nejednoznaénd, u sedmi lékdren umistén v materidlovém vystupu (mimo aseptickou ptipravnu CL)
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Tab. 3. Kontaminace monitorovanych ploch a objektii v pracovnim prostiedi nemocnicnich lékdren Ceské republiky platinovymi

cytostatiky!
Odbérové misto Pocet pozitivnich/vSech vzorki
skladové prostory
stal (ptijem CL) 8/15
podlaha 10/15
madlo lednice? 11/14
police 11/15
telefonni sluchétko? 8/15
pripravna CL
stal (baleni CL)? 13/15
podlaha 10/15
MP-kliky? 14/15

Medidn 25. percentil 75. percentil Max.
49 34 8,7 4800,0
3.9 1,6 11,9 51,5
3,0 2,0 7,0 18,3
2,4 <1,0 34 36,5
1,1 1,0 1.4 10,5
6.2 1,0 12,6 318,0
3.8 1,7 5,0 9.4
4,0 1,0 40,3 93.4

'limit detekce — 0,3 ng/stér (obvykle 900 cm?), limit kvantifikace — 1 ng/stér (obvykle 900 cm?)

%koncentrace v jednotkach ng/objekt

3lokalizace stolu pro baleni pfipravenych CL nejednoznaénd, u sedmi lékdren umistén v materidlovém vystupu (mimo aseptickou ptipravnu CL)
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Obr. 2A,B. Souvislost mezi intenzitou provozu (pocet priprav vSech CL za tyden) a tirovni kontaminace cyklofosfamidem (A)

a platinovymi CL (B)

Kontaminace pracovisté je reprezentovana primérnym umisténim daného pracovisté v Zebiicku sestaveném podle poradi
kontaminace; 1 — priimérna nejnizsi kontaminace, 15 — primérnd nejuyssi kontaminace. PFimka naznaduje hranici minimdlni

kontaminace dané pracovnim vytiZenim.

lofosfamidem a platinou. Vzhledem k rozsahu naméfe-
nych koncentraci (pfes tfi fady) je tato celkova kontami-
nace pracovisté¢ vyjadfena Cislem udavajicim umisténi
daného pracovi§té v Zebricku, ktery srovnava vysledky
vSech ziacastnénych pracovist (jde o primérnou hodnotu
vSech umisténi, kterych dané pracovisté dosahlo pro jed-
notlivd sledovana mista/objekty; 1 — nejnizsi, 15 — nej-
vyss§i koncentrace, N = 15 zucastnénych lékaren).

DISKUZE

Porovname-li oba studované pracovni prostory, byla
kontaminaci Castéji a vice zatiZzena pripravna CL, ve kte-
ré se soustfeduje intenzivni manipulace s nejvice kon-
centrovanymi 1éCivymi pfipravky. Koncentrace v pfi-
pravné CL fadové dosahovaly az nékolika ug CL/vzorek
(plocha 30 x 30 cm) a v porovnani se skladovacimi pro-
story byly tyto hodnoty zpravidla o jeden tad vyssi.
K nejvice kontaminovanym povrchiim patfily kliky
materidlovych propusti spojujici ptipravnu CL s okolni-
mi prostory lékdrny a povrch stolu uréeného pro baleni
(zatavovani) pripravenych CL do ochranné félie. Tato
skutecnost miize predstavovat problém predevsim pro ta

pracovisté, kterd tento stil maji umistény v prostoru
mimo vlastni pfipravnu, kde zpravidla nebyvaji kladeny
takové naroky na bezpecnost prace a ochranu zamést-
nancu pred expozici CL. V ramci prostor mimo pfipra-
vnu CL byla vysokd kontaminace zji§t€na na stole slou-
zicim k pfejimani zasilek CL od dodavatelt a k jejich
vybalovani (tab. 2).

Velké rozdily byly nalezeny i mezi jednotlivymi pra-
covisti. V souladu s dohodou uzavienou s tucastniky stu-
die feSitelé studie konkrétni hodnoty vztahujici se ke
konkrétnim pracovistim neposkytuji. Obecné vsSak lze
konstatovat, Ze kontaminace pracovis§té¢ do urCité miry
souvisi s intenzitou provozu (obr. 2A,B). Zejména
u vysledki pro cyklofosfamid (obr. 2A) je zfetelné vidét,
Ze zatimco u malo vytiZenych lékaren je moZné konta-
minaci drzet pod limity detekce pouZzitych analytickych
metod, u vice vytiZenych lékdren existuje urcitd mini-
malni kontaminace, kterd se s nartistajicim poctem pfi-
pravovanych davek postupné zvysuje (pfimka na obraz-
cich 2A,B).

K vlivu intenzity provozu se také Casto pfirozené pfi-
pojuji i dal$i faktory, které tuto ,,bazdlni“ kontaminaci
mohou zvySovat. NejCastéji jde o dodrZovani hygieny
préace, zkuSenost a uvédomélost persondlu a také staveb-
ni/prostorové dispozice pracovisté a organizace provozu.
Tyto aspekty mohou zvySovat kontaminaci predevsim
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u menSich 1ékaren, které se poté trovni kontaminace bli-
Zi (¢i obcas 1 predci) i nejveétSim lékarndm.

V porovnani se svétovou literaturou jsou ndmi naleze-
né vysledky z Ceské republiky dobie srovnatelné napii-
klad s nalezy studii provedenych v Némecku 'V, v USA
a Kanadé ', ¢i ve Svédsku ', Radové shodné hodnoty
povrchové kontaminace nalezli téZ Vandenbrouck
a Robays v Belgii 7. Hlavni pfinos posledné jmenované
studie spociva v paralelni realizaci tzv. biomonitoringu
(4. sledovani exkrece cyklofosfamidu v moc¢i zaméstnan-
cli monitorované 1ékarny). U Ctyf ze Sesti sledovanych
farmaceutickych asistentd a lékarnikd byly odebrané
vzorky pozitivni s kumulativni exkreci 0,11-17,75 ug
cyklofosfamidu za 24 hodin. Na zdkladé informaci
o exkreci/pfijmu cyklofosfamidu zdravotnickymi pra-
covniky a s vyuZitim metodiky pro hodnoceni zdravot-
nich rizik dle P. J. M. Sessinka '® bylo vysledné riziko
vzestupu pravdépodobnosti vzniku nddorovych onemoc-
néni (leukémie a nddory mocového méchyte) odhadnuto
na 240-39 000 piipad@/milion exponovanych pracovni-
ku (dle konkrétnich hodnot exkrece).

Za mezni akceptovatelné riziko se pritom obecné uva-
Zuje hranice 100 pfipadii/milion osob a jeden toxikant ')
Z toho plyne, Ze pii soucasné urovni kontaminace muize
u nékterych pracovniki dojit az k 400nasobnému zvyse-
ni rizika vzniku nador nad pfijatelnou miru rizika.
K Vandenbrouckeové studii !” je v8ak nutno kriticky
dodat, Ze uvedend maximalni exkrece 17,7 ug cyklofos-
famidu/24 hodin je mezi ostatnimi literarnimi udaji vel-
mi vysokou a zcela ojedinélou hodnotou. Publikované
hodnoty exkrece cyklofosfamidu zpravidla neptesahuji
hodnotu 1 pug/24 hodin '#2%:2D, Avgak i tyto hodnoty jsou
stale nasobné vyssi (10-20x) neZ hodnoty odpovidajici
tolerovatelnému riziku 1.

Zavérem lze konstatovat, Ze kontaminace pracovniho
prostiedi CL byla potvrzena u vSech z 15 navstivenych
nemocni¢nich lékaren. NaSe studie prokazala detekova-
telné hladiny obou analytl na riznych pracovistich v hla-
dinach dosahujicich aZ né€kolika mikrogrami/stér (cca
900 cm?) a tyto hladiny kontaminace jsou srovnatelné
s udaji ve svétové odborné literatuie. Relativné lep$i situ-
ace byla prokédzana u lékaren s nizkym pracovnim zati-
Zenim (mensi pocty pfipravovanych CL) a potazmo
i Casovym stresem (dostatek casu, ktery umoziiuje pecli-
vy pfistup k jednotlivym pfipravam).

Vzhledem ke skutecnosti, Ze cytotoxicka 1é¢iva nelze
v soucasné dobé nahradit méné nebezpecnymi piipravky,
je celosvétovym trendem snaha postupné sniZovat pro-
fesni expozici (a potazmo i kontaminaci pracovniho pro-
stfedi) na co nejnizsi uroveil. Cilem naSeho kolektivu je
pak podporit tuto snahu provadénim systematického
monitoringu, ktery kromé informa¢niho vyznamu pfine-
se 1 zpétnou vazbu na provadénd napravna opatieni.

Z hlediska prevence profesni expozice CL lze doporu-
¢it disledné pouzivani vSech osobnich ochrannych pro-
stfedkl (zejména chemoprotektivnich rukavic a pracov-
nich odévi s dlouhymi rukdvy). Dilezitym faktorem je
také striktni oddé€leni prostor vyhrazenych pro manipula-
ci s CL od prostor slouzicich pro kancelarské a provozni
ucely.

6>

Studie vznikla s podporou projektu Narodniho programu
vyzkumu II - CYTO (2B06171) ,,Vyzkum profesni zatéZe zdra-
votnickych pracovnikli nakladajicich s cytotoxickymi lé¢ivy
v chronickych prahovych a podprahovych expozicich®. Autofi
vyjadfuji své diky doc. RNDr. Zdeiiku Simkovi, CSc.
a Mgr. Jifimu Machatovi, Ph.D. za cenné pfipominky a pomoc
pfi zavadéni metod analyz cytotoxickych 1é¢iv a vS§em partne-
rim z nemocni¢nich 1ékaren Ceské republiky, ktefi se zapojili
do realizace monitorovaci studie.
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