Farmacie 1-011

23.2.2011 9:13 str. 25 ) gE B
%

Sledovani pritomnosti cyklofosfamidu
ve vnitinim ovzdusi a na povrchu
materialniho vybaveni Masarykova
onkologického ustavu

LUCIE GORNA', PAVEL ODRASKA'2, LENKA DOLEZALOVA', PAVEL PILER?,
MICHAL ORAVEC?, LUDEK BLAHA'2

"Masaryktiv onkologicky udstav, Brno

*Masarykova univerzita v Brng, Pfirodovédecka fakulta, RECETOX (Vyzkumné centrum pro
toxické latky v prostiedi)

Doslo 3. prosince 2010 / Ptijato 15. prosince 2010

SOUHRN

Sledovani pritomnosti cyklofosfamidu ve vnitfnim ovzdusi a na povrchu materialniho
vybaveni Masarykova onkologického tstavu

Pouzivani cytotoxickych 1é¢iv (CL) v chemoterapii nddorovych onemocnéni je spojeno
s potencidlnim ohroZenim zdravi zdravotnického personélu v disledku profesni expozice témto
nebezpec¢nym lé¢iviim. Hlavnim cilem této prace bylo popsat distribuci vybraného zastupce CL
(cyklofosfamidu, CP) mezi jednotlivymi sloZkami pracovniho prostiedi s vazbou na posouzeni
vyznamnosti pfijmu CL inhalaci a dermalni cestou. Distribuce CP v pracovnim prostfedi byla
studovdna kombinaci metod pro stanoveni CP v ovzdu$i a na povrchu vybaveni pracovisté.
Stanoveni vzdus$né kontaminace bylo zaloZeno na sledovani CP ve vzorcich odebranych
pomoci aktivniho Cerpani vzduchu pres PTFE filtr, pevny sorbent (Anasorb 708 a Strata-X)
a promyvacku vzduchu naplnénou destilovanou vodou. Povrchové kontaminace pracovisté byla
sledovana v mistech intenzivni manipulace s CL vyuZitim stérti pracovniho prostiedi. Cetnost
nalezii CP v ovzdusi byla nizkd a pozorované koncentrace byly hluboko pod hodnotou
rovnovazné koncentrace odvozené z tlaku par (0,36 mg/m? pii 20 °C). MéFitelné koncentrace
plynného CP (= 0,1 ng/m?®) byly zji§tény pouze na chemoterapeutickém stacionafi (max.
4,3 ng/m?). Cetnost ndlezti CP ve stérech pracovniho prostiedi byla vy$si. Méfitelné
koncentrace CP (= 20 ng/m?) byly zji§tény u 75 % vzorkt (medidn 750 ng/m?). Z provedenych
méfeni vyplyvd, Ze prfi dodrZeni predepsanych podminek pro zachdzeni s CL (pouzivani
podtlakovych izolatort pro pfipravu CL, centralizace pfipravy CL v nemocni¢ni 1ékdrné) ma
inhala¢ni pfijem v oblasti profesni expozice CL relativné maly vyznam. Naprosta vétSina
zjisténé kontaminace byla zjiSténa na povrchu vybaveni pracovisté. Velka pozornost by proto
méla byt vénovéana predevsim eliminaci zdroji povrchové kontaminace a ochrané pracovnikil
pred dermalni expozici.

Kli¢ova slova: cytotoxicka 1é¢iva — cyklofosfamid — profesni expozice — povrchova kontaminace —
kontaminace ovzdusi
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SOUHRN

Determination of airborne and surface contamination with cyclophosphamide at the Masaryk
Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic

Manipulation with cytotoxic drugs (CDs) during the preparation and administration of
chemotherapy to cancer patients can potentially lead to contamination of working areas and
consequently to occupational exposure of hospital staff. This study aimed to assess the potential
of inhalation and dermal contact with CDs. For this purpose, distribution of the marker drug
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(cyclophosphamide, CP) in the working environment of the Masaryk Memorial Cancer Institute
(Czech Republic) was studied. The study determined airborne and surface contamination of the
hospital pharmacy and the outpatient clinic. Determination of airborne contamination was based
on active stationary sampling of air using a PTFE filter, an impinger filled with distilled water
and two solid sorbent tubes (Anasorb 708 and Strata-X) as sampling devices. Surface
contamination was determined by the wipe sampling method. The airborne contamination was
rare and the concentrations were many times lower than the maximal value calculated from the
vapour pressure (0.36 mg/m?* at 20 °C). Detectable airborne CP was found in Strata-X samples
collected at the outpatient clinic (n = 5, all samples positive at concentrations from 0.3 to
4.3 ng/m?). Surface contamination was determined at 75% of wipe samples (n = 65) with
a median concentration of 750 ng/m? In conclusion, inhalation of CDs seems to be of low
importance at our hospital, which is up to the standard specified by current legislation (drug
preparation performed in a clean room equipped with negative pressure isolators). The main
proportion of contamination was present on the surfaces at all workplaces studied.
Consequently, attention should be given to the elimination of the sources of surface
contamination and to the prevention of dermal contact with contaminated material.

Key word: cytotoxic drugs — cyclophosphamide — occupational exposure — surface contamination

— airborne contamination
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Uvod

Cytostaticka 1é¢iva uZivana pti 1é¢bé nadorovych one-
mocnéni se vyznacuji mnohymi nezadoucimi vlastnost-
mi, jako je mutagenita, teratogenita a imunosupresivi-
ta ¥, S ohledem na tyto vlastnosti se o cytostatikdch
Casto mluvi jako o nebezpecnych nebo cytotoxickych
1é¢ivech (CL). Poté, co byla pozorovéana u nékterych CL
schopnost zpiisobovat sekundarni malignity 57, se sta-
la zdravotni rizika prace s CL pfedmétem zdjmu mno-
hych studii. Védecky zdjem o CL jesté vzrostl, kdyz Cet-
né monitorovaci studie potvrdily Castou kontaminaci
pracovniho prostfedi. Nanogramy azZ mikrogramy jedno-
tlivych CL na metr krychlovy byly nalezeny ve vzduchu
ve formé aerosolu %19, Stejnd mnoZstvi pfipadajici na
¢tvere¢ni centimetr byla nalezena také na podlahéch, sté-
nach, lavicich, policich, dvefich, telefonech a ostatnich
povrsich v 1ékarnach a na stacionafich 1%, stejné jako
na ochrannych rukavicich, loznim pradle, toaletich
a v sanitarni mistnosti '*'¥. Biologicky piijem CL zdra-
votnickymi pracovniky byl doloZen stanovenim téchto
1é¢iv nebo jejich metaboliti v moci exponovanych
osob 15719,

V reakci na zpravy o profesni expozici CL byla riz-
nymi vladnimi orgdny a mezindrodnimi agenturami
vypracovana mnohd doporuceni a smérnice pro bezpec-
nou manipulaci s CL 222, Velkym piinosem byla piede-
v§im centralizace piipravy CL vazana na specializované
prostory vybavené biologickymi bezpecnostnimi boxy
nebo podtlakovymi izoldtory. Prostfednictvim tohoto
opatteni doSlo k pfeneseni nejvice nebezpecnych ¢innos-
ti souvisejicich s pfipravou CL do kontrolovanych pro-
stor s pfisnymi pravidly pro pouZzivani osobnich ochran-
nych prostfedkil. I pfes nesporny piinos centralizace
pripravy CL se vSak i nadale shleddvame s ¢astou konta-
minaci zdravotnickych pracovist, o cemz vypovidaji také
dv& neddvno publikované studie provedené v Ceské
republice 729,

Tento Clanek prezentuje vysledky studie, jejimZ hlav-
nim cilem bylo na piikladu Masarykova onkologického
Ustavu ovefit a kvantifikovat pfitomnost cyklofosfamidu
(CP) ve dvou zékladnich slozkach pracovniho prostredi,
a to v ovzdusi a na povrchu materidlniho vybaveni pra-
covisté. Za tucelem postihnout situaci na tseku pfipravy
chemoterapie byly do studie zafazeny prostory skladu
a pripravny CL. Oddéleni zajistujici aplikaci chemotera-
pie byla reprezentovidna chemoterapeutickym staciona-
fem.

POKUSNA CAST

Chemikdlie

Cyklofosfamid monohydrat (purity 99,5%) byl zakou-
pen u Sigma-Aldrich Chemie (Steinheim, Némecko).
Izotopicky znaceny cyklofosfamid (CP-D4; purity 97%)
byl ziskan od Niomech (Bielefeld, Némecko). Methanol
(HPLC gradient grade 99,9%), acetonitril (HPLC gra-
dient grade 99,9%), kyselina octova (p.a. pro LC-MS)
a octan amonny (p.a. pro HPLC 99%) dodala Sigma-
Aldrich Chemie (Steinheim, Némecko). Voda pro HPLC
byla pfipravovana systémem Milli-Q Water Purier (Mil-
lipore, Billerica, MA, USA).

Charakterizace studovanych pracovist

Nemocni¢ni lékarna. Piiprava CL v Masarykové
onkologickém dustavu je centralizovand v nemocni¢ni
1ékarné. Pfijem CL se provadi na stole vyhrazeném pro
nebezpecné liatky. Béhem piijmu jsou CL rozbalena
a primarni obal (lahvicka) je oznacen ¢ipem RFID umoz-
flujicim presnou identifikaci konkrétniho baleni
v nemocni¢nim lékové-logistickém systému. Uskladné-
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ni CL je provadéno v mistnosti vétrané vzduchotechnic-
kym systémem. Pripravna CL se nachazi ve zvlastnich
¢istych prostorech vybavenych dvéma podtlakovymi izo-
latory (Envair CDC — D 2GD a Envair CDC - F 2G2D
(BSC tiida IIT)) s odtahem potencialné kontaminovaného
vzduchu mimo budovu. Pro pfipravu CL se vyuZiva béz-
né techniky prenosu roztoktt CL pomoci injek¢ni jehly
a stifkacky. Pfipravend CL jsou pfed vystupem z pfi-
pravny CL zabaleny (a zataveny) do nepropustné plasto-
vé félie. Vnitini prostor pfipravny CL je izolovan od
vnéjsiho pracovniho prostiedi pretlakovou bariérou udr-
Zovanou v pfilehlych tranzitnich mistnostech.

Chemoterapeuticky stacionar. Chemoterapeuticky
stacionaf je tvofen oSetfovatelskou mistnosti, malou
mistnosti poskytujici zdzemi pro pfevzeti a rozbaleni CL
a dvou toalet vyuzivanych 1é€enymi pacienty. Celkova
kapacita tohoto odd€leni je 20 pacientll, coZ umoZiuje
oSetfeni pfiblizné 120 pacientd denné. Aplikace CP je
provadéna vyluéné pomoci intravenézniho infuzniho
setu a rychlost inftize je fizena infuzni pumpou. Za tce-
lem minimalizace tniku CL do pracovniho prostiedi je
kompletace (propojeni) infuznich setil s infuznimi vaky
provadéna jiz v izolatoru béhem ptipravy CL. Ze stejné-
ho ditvodu neni dovoleno odpojovat infuzni set od vaku
pred jeho likvidaci.

Design studie

Kazdé pracovisté (sklad CL, pfipravna CL, chemote-
rapeuticky stacionar) bylo sledovano po dobu péti pra-
covnich dnt. Vzorkovani ovzdusi probihalo v ramci celé
pracovni doby (8 hodin) a odbér stéri pracovniho pro-
stfedi byl provadén na zavér pracovniho dne pred ukli-
dem a sanitaci pracovisté.

Odbér a zpracovdni vzorkii ovzdusi

Vzorkovani vzdu$né kontaminace bylo zaloZeno na
staciondrnich odbérech provadénych v mistech intenziv-
ni manipulace s CL. Odbéry vzduchu byly provedeny
pomoci nizko-kapacitnich ¢erpadel XR5000 (SKC Ltd.,
USA). Vzdusné aerosoly byly zachytavany na PTFE filt-
ry s poréznosti 1,0 um a primérem 47 mm (SKC Ltd.,
USA). Pro vzorkovani plynného CP byly pouzity tfi riz-
né vzorkovace: promyvacka vzduchu naplnéna destilova-
nou vodou, kolonky se sorbentem Anasorb 708 (polymer
kyseliny methakrylové, hmotnost sorbentu: 100 mg na
trubici, plocha: 140 m?/g, vyrobce: SKC Ltd., USA)
a kolonky se sorbentem Strata X (polymer modifikova-
ného styrenu; hmotnost sorbentu: 30 mg; plocha:
800 m*g, vyrobce: Phenomenex, Inc., USA). Vzduch
byl Cerpan rychlosti 0,25 1/min (Anasorb 708 a Strata-X),
1 1/min (destilovana voda) a 2 1/min (PTFE filtr). Pro
zvyseni kapacity vzorkovacl se sorbenty (Anasorb 708
a Strata-X) byl kazdy odbér provadén na 5 kolonek od
kazdého typu.

Zpracovani vzorkd spocivalo v extrakci pouZitého
média smési acetonitrilu a methanolu (1 : 1, v/v). Vodné
roztoky z promyvacky vzduchu byly napted lyofilizova-
ny. Organické extrakty byly odpafeny do sucha ve Speed
Vac koncentratoru. Vysusené vzorky byly rozpustény

v acetdtovém pufru (20mM, pH = 4) obsahujici CP-4D
(25 ng/ml) a analyzovany.

Odbér a zpracovdni stéri pracovniho prostiedi

Vybrané plochy byly setieny stérkou z netkané textilie
Mesoft (7,5 X 7,5 cm; Molnlycke Health Care AB, Gote-
borg, Svédsko) navlhéenou 0,75 ml acetatového pufru
(20 mM, pH = 4). VSechny vzorky byly odebrany jedno-
tnym postupem (tfi opakované stéry v rizném sméru jed-
nim tamponem pfeloZzenym na polovinu po kazdém
setfeni). Odebrané vzorky byly extrahovany 25 ml aceta-
tového pufru (20 mM, pH = 4) na ultrazvukové 14zni po
dobu 30 minut. Po extrakci byly vzorky centrifugovany
10 minut pfi 20.10%.g. K 1 ml supernatantu bylo pak pri-
dano 10 ul methanolového roztoku s 25 ng CP-4D.

Kapalinovd chromatografie/hmotnostni spektrometrie

Vzorky byly analyzovany pomoci LC-MS/MS systé-
mu sloZzeného z kapalinového chromatografu Agilent
1200 a hmotnostniho spektrometru Agilent 6410 Triple-
Quad s elektrosprejem operujicim v negativnim modu
ionizace. K separaci byla pouZita kolona Zorbax SB-C18
(2,1 x 30 mm, 3,5 um, Agilent Technologies Inc, USA)
temperovand na 30 °C. Mobilni faze byla pfipravena
z acetatového pufru (5 mM, pH = 4; slozka A) a aceto-
nitrilu (slozka B) a protékala systémem rychlosti
0,3 ml/min. SloZeni mobilni faze se pfi analyze ménilo
dle nésledujiciho gradientu (min:%B): 0 : 10, 6 : 25, 7 :
80, 10 : 80, 11 : 10, 15 : 10. Hmotnostni spektrometr byl
provozovan v reZimu multi-reakéniho monitoringu
(MRM) s kolizni energii 22 eV. Kapilarni napéti a frag-
mentacni energie byly 2000 V a 130 V. Pro detekci CP
a CP-D4 byly sledovany iontové prechody 261,1-140,0
(m/z), respektive 265,1- 144,0 (m/z). Kvantifikace ana-
lytu byla provedena metodou kalibra¢ni pfimky s hodno-
tami normalizovanymi vnitinim standardem. Limit
detekce LC-MS/MS byl nizsi nez 0,1 pg/l pfi nastiiku
10 ul vzorku (1 pg/nastiik).

Charakteristika analytickych metod

Zavedené metody byly podrobeny castecné validaci
spocCivajici v hodnoceni vytéZnosti a opakovatelnosti
metody. U kaZdého vzorkovace vzdu$né kontaminace
byla ovéfovana vytéZnost extrakce a schopnost retence
analytu po dobu odbéru vzorki. Uginnost extrakce uda-
va mnoZstvi analytu (%) extrahovaného z kontrolniho
vzorku pfipraveného pfidinim znamého mnoZstvi analy-
tu k nepouzitému vzorkovaci. Reten¢ni uc¢innost urcuje
mnozstvi analytu (%), které bylo extrahovano z kontrol-
niho vzorku vystavenému podminkam pfi vzorkovani
(odpovidajici pratok vzduchu, 20 °C, vlhkost 40%,
8 hod.). Obé ucinnosti byly stanoveny ze tfi opakova-
nych experimentll provedenych s kontrolnimi vzorky
obsahujicimi 50 ng analytu.

Metoda pro stanoveni povrchové kontaminace byla
charakterizovana v rozsahu 18-1800 pg/cm?. Vytéz-
nost extrakce se pohybuje v rozmezi 90-98 %. Vytéz-
nost metody vcetné vzorkovani dosahuje 96-116 %.
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Maximalni hodnoty kritkodobé a dlouhodobé opako-
vatelnosti ¢ini 6 %, respektive 12 %. Limit detekce je
< 8 pg/em? (dle velikosti vzorkované plochy). Podrob-
né vysledky byly publikovany ve studii Odraska et
al. 2.

VYSLEDKY

Charakterizace metod pro stanoveni CP v ovzdusi

Limit detekce metody (definovany jako pomér signa-
lu k Sumu > 3) byl < 0,1 ng/m? (dle prutokové kapacity
vzorkovaciho materidlu). Extrak¢éni Gcéinnost metody
byla pro vSechny vzorkovacde dobrd, stejné tak i retenc-
ni schopnost téchto vzorkovacu (tab. 1). Pfi podrobném
porovnani nalezenych hodnot lze sefadit pouZité vzor-

Tab. 1. Extrakéni ucinnost metody pro pouZité vzorkovaci
materidly a jejich retencéni schopnost prezentovand jako
procentudlni ndvratnost analytu aplikovaného na dany
vzorkovaé (50 ng)

Extrakéni Géinnost Retenc¢ni schopnost
pramér SD pramér SD
PTEE filter 104 2 94
Anasorb 708 99 7 94
Strata X 88 3 91
H,0 84 13 80 16

kovace dle pozorovanych tc¢innosti nasledovné: PTFE
filtr > Anasorb 708 > Strata-X > dest. voda. Opakova-
telnost metody dand variacnim koeficientem hodnot
ziskanych v pribéhu charakterizace metod (C.V. %,
100 x SD/primér) se pohybovala v rozmezi od 2 do
7 % (PTFE filtr, Anasorb 708, Strata-X) a 13-16 %
(destilovana voda).

Koncentrace CP v ovzdusi

Detekovatelnda mnoZstvi CP byla zaznamenédna pou-
ze u vzorkd odebranych pomoci sorbentu Strata-X.
Pomoci tohoto materidlu byly nalezeny nizké koncent-
race CP (0,3-4,3 ng/m?) na chemoterapeutickém sta-
ciondfi. Méfitelné hodnoty byly zjiStény u vSech 5
vzorkll odebranych na tomto pracovisti (tab. 2).
V ostatnich vzorcich, které byly odebridny na jinych
pracovistich (sklad a pfipravna CL), Zadné pozitivni
nalezy zjistény nebyly.

Koncentrace CP na povrchu vybaveni pracovisté

Povrchovéa kontaminace byla nejcast&j$i v piipravné
a na chemoterapeutickém stacionafi. Nejvyssi kontami-
nace byla nalezena na podlaze pod infuznim stojanem,
kde maximélni koncentrace CP dosihla hodnoty
15,5 ng/cm?. Naopak nejniz$i koncentrace byly zjistény
ve skladu nemocni¢ni 1ékarny (koncentrace do 19 pg/cm?
byly nalezeny u tii z 20 vzorka).

DISKUZE

CL lze v pracovnim prostiedi ocekavat v nékolika raz-
nych formich. V kondenzovaném stavu je mulZeme
nalézt na povrchu rtiznych objekti nebo rozptylené ve
vzduchu v podobé aerosold tvofenych CL. Po odpareni
mohou byt CL pifitomna ve vzduchu ve formé par, pii-
padné se mohou adsorbovat na prachové Castice Ci jiné
vzdusné aerosoly. Prvni studie poukazujici na
schopnost CL vypafovat se za béznych atmosférickych
podminek byly publikovéany priblizné pied 10 lety 5 29.
Studie charakterizujici tenzi par CL pak uvadéji, Ze mno-
ha CL mohou za urcitych podminek (uzavfena soustava,
nadbytek kondenzovanych CL, dosaZeni rovnovazZného
stavu) nasytit ovzdusi parami do koncentraci v tadu
mg/m? (tab. 3).

Tab. 2. Prehled vysledkii stanoveni CP na povrchu vybaveni a v ovzdusi studovanych pracovist

Sklad CL Piipravna CL Chemoterap. stacionar

pd.? median rozsah pd.? median rozsah pd.* medidn rozsah
Povrchova kontaminace (pg/cm?)
pracovni stil 2/5 <2 <2-19 5/5 58 45-418 515 175 133-273
podlaha 1/5 <2 <22 5/5 73 57-207 515 5311 2032-15476
telefon 0/5 <8 <8 3/5 56 < 8-404 515 293 234-821
police 0/5 <2 <2
lednice 5/5 267 159-399
infuzni pumpa 5/5 866  836-6341
podlaha na WC 515 1274 188-1830
Kontaminace ovzdusi (ng/m?)
plynna faze 0/5 <0,05 < 0,05 0/5 < 0,05 <0,05 5/5 0,68 0,3-4,3
aerosoly 0/5 <0,05 < 0,05 0/5 < 0,05 <0,05 05 <005 <005

*pomér pozitivnich vzorki k celkovému poctu odebranych vzorka
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Za ucelem pokryti vSech moznych forem vyskytu CL
v redlném pracovnim prostiedi jsme byli nuceni pouZit
kombinaci riznych analytickych metod a technik. Stano-

Tab. 3. Prehled CL se znamou tenzi par a rovnovdZnou
koncentract

Tenze par Rovnovazna Reference
(mPa, koncentrace
T =20°C) (mg/m’,
T =20 °C)

Karmustin 19,0 1,70 1
Cisplatina 1,8 0,22 11)
Cyklofosfamid 33 0,36 1n
Dakarbazin 3,7 0,27 33)
Doxorubicin 3,0 0,67 33)
Etoposid 2,6 0,63 1
Fluorouracil 1,4 0,08 1
Paklitaxel 22,5 7,89 3

veni povrchové kontaminace a aerosolové frakce konta-
minace ovzdusi bylo zaloZeno na technikach popsanych
ve studiich publikovanych dfive (viz Pokusna cast).
S ohledem na velmi omezené literarni idaje o stanovo-
véani par CL jsme pro vzorkovani plynného CP vyuzili tfi
dostupné vzorkovace. Kolonky Anasorb 708 byly vybra-
ny na zdkladé metodické prace vénované identifikaci
pevnych sorbentd potencidlné vhodnych pro stanove-
ni CL v ovzdusi 2. Kolonky Strata-X se sorbentem na
bazi modifikovaného styrenu byly vyuZity s ohledem na
naSe predchozi zkuSenosti pfi pouzivani tohoto sorbentu
pro extrakci CP z kapalnych vzorkd na pevnou fazi.
Podobny typ sorbentu byl v minulosti pouZit napiiklad
pfi stanovovani plynného trimethylaminu 2 a organofos-
fatd 2. Promyvacka vzduchu byla do studie zahrnuta na
zakladé znamé rozpustnosti CP ve vodnych roztocich.

V ramci na$i studie se vzduSnou kontaminaci CP
podafilo pozorovat pouze na chemoterapeutickém sta-
cionéfi. Pomoci kolonek se sorbentem Strata-X jsme na
tomto pracovisti zachytili CP v koncentracich od 0,3 do
4,3 ng/m? (viz tab. 2). Na zakladé negativnich vysledki
u vzorkl odebranych pomoci ¢asticovych filtrG piedpo-
kladame, Ze detekovany CP byl predevSim plynného
puvodu. V porovnani s hodnotami odvozenymi z tenze
pary jsou zjisténé koncentrace pfiblizné o Sest rfadl niz-
§i, coZ naznacuje, Ze vyparovaci proces bude probihat
pomérné pomalu. Faktory podmifiujici pfitomnost par
CP na tomto pracovisti nejsou zndmy, nicméné se lze
domnivat, Ze nepfitomnost ventilace vzduchotechnickym
systémem umoziuje kumulaci par vznikajicich evapora-
ci/sublimaci ¢astic deponovanych na povrchu vybaveni
pracovisté nebo rozptylenych v ovzdusi.

V ptipravné a skladu nemocni¢ni 1ékarny Zadné pozi-
tivni nélezy ptitomnosti CP v ovzdusi zjiStény nebyly.
V pfipadé pripravny CL tento vysledek pficitime hlavné
provétravani mistnosti vzduchotechnickym systémem,
vyuZzivani podtlakovych izolatord pro pfipravu CL
a odtahu vzduchu proslého izoldtorem mimo prostor
budovy. V tomto ohledu jsme zjistili lepsi vysledky nez

obdobné zahrani¢ni studie, které byly provedeny na pra-
covistich s laminarnimi pritokovymi boxy a které zazna-
menaly kontaminaci ovzdusi aerosoly CP v koncentra-
cich od 0,06 do 10,1 pg/m? 8 1193030 3 parami CP
v koncentracich do 13 pg/m? !V,

Ve srovnani s kontaminaci ovzdusi byla povrchova
kontaminace studovanych pracovist castéj$i. Nejvice
pozitivnich vzorkd bylo nalezeno na chemoterapeutic-
kém stacionati (100 %) a v ptipravné CL (90 %). Mnoz-
stvi CP nalezeného na povrchu sledovaného vybaveni
byla taktéZ vyssi. Pro srovnani: kontaminace ovzdusi
dosahovala nékolika jednotek ng/m* a povrchova konta-
minace se nejéast&ji pohybovala v fadu jednotek pg/m?
(stovky pg/cm?) (viz tab. 2). MnozZstvi CP pfitomného na
povrsich studovanych pracovist je tak nejméné 1000x
vyS$$i neZ mnoZstvi CP ve vzduchu nad t€émito povrchy.
Toto zjisténi podporuje nazor nékterych jinych vyzkum-
nikli, Ze dermdlni expozice je v soucasné dobé nejvy-
znamnéjsi cestou piijmu CL zdravotnimi pracovniky 8 !>
1532 Toto tvrzeni samoziejmé plati predev§im pro pra-
covisté s vysokou povrchovou kontaminaci a nedostatec-
nymi provoznimi ptedpisy tykajici se uZivani osobnich
ochrannych prostredkda.

Na zakladé poznatkli o vysi povrchové kontaminace
v riiznych mistech pracovisté se domnivame, Ze hlavnim
zdrojem kontaminace je v soucasné dobé oteviend mani-
pulace s CL béhem aplikace chemoterapie. Nejnebez-
pecnéjsi Casti aplikace je pravdépodobné odpojovani
infuzniho setu od intraven6zniho portu na konci aplikace
CL, kdy hrozi tnik zbytkt CL z koncti rozpojenych hadi-
¢ek. Mezi dalsi zdroje kontaminace patfi pripojovani
a odpojovani infuzniho setu k/od infuzniho vaku, mani-
pulace s pfipravenymi léCivy, jejichZ obaly jsou externé
kontaminované CL a povrchova kontaminace toalet zne-
¢isténych moci onkologickych pacienti.

ZAVER

Provedend méfeni zaznamenala Casty vyskyt CP na
povrchu materidlniho vybaveni studovanych zdravotnic-
kych pracovist. V pracovnim ovzdusi byl CP nalezen
méné Casto a vZdy jen ve velmi nizkych koncentracich.
S ohledem na tato zjisténi shledavdme dermalni expozici
jako potencidlné vice vyznamnou a inhalaci jako méné
vyznamnou cestu biologického pifijmu CP a potazmo
i dalSich CL s podobnou schopnosti piechéazet do plyn-
ného skupenstvi (viz tab. 3). V rdmci snahy o minimali-
zaci kontaminace pracovniho prostfedi a nasledné i pro-
fesni expozice CL by se dals§i pozornost méla vénovat
predevsim opatfeni pro omezovani a kontrolu oteviené
manipulace s CL (zejména pri aplikaci CL).

Studie vznikla v ramci feSeni projektu CYTO podporovaného
MSMT CR (NPVIIL, 2B06171). Infrastruktura Centra pro vyzkum
toxickych latek v prostiedi je podporovana projektem CETOCOEN
financovanym ze strukturdlnich fondt EU (CZ.1.05/2.1.00/01.0001).
Infrastruktura Masarykova onkologického tstavu je podporovéana pro-
jektem RECAMO (CZ 1.05/2.1.00/03.0101).
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VétSinu textu této knihy tvofi dialog, tedy forma, kterou si oblibili stafi
ucenci (Platén, Sokrates, Galileo a dalsi). Jde o upfimny, nékdy az neu-
prosny slovni ping-pong dvou vzdélanc(, z nichZ jeden se stylizuje spi-
$e do role nerudného pesimisty, druhy, o generaci starsi, pak zlstava
sam sebou, tedy laskavym optimistou.

o

~Pan profesor se v mych ocich hodné blizi idealu ¢lovéka chytrého,
moudrého i hodného zaroven. Diky této vzacné konjunkci osobnich

vlastnosti disponuje humanismem nadoby€ej zazitym, rozvinutym hlu-
bokymi Zivotnimi zkuSenostmi — a to nejen témi dobrymi. Povidat si
s nim pro mé bylo nesmirné pou¢né i povzbuzujici,” fika o Ctiradu Joh-
novi jeho ,zpovédnik” FrantiSek Houdek. Nu, a tito dva lidsti antipodi se bavi — o uceni, védé, mediciné,
kariéfe, ale i o lasce, cti, odpovédnosti nebo stafi a smrti, a samozfejmé také o spoleCnosti. Své nazory

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP, Sokolska 31, 120 26 Pra-
ha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. Na objednavce laskavé uvedte i nazev ¢asopisu, v némz jste se o knize
dozvédeéli.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, &. 1

31



