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Uvod: Cytotoxicka léciva (cytostatika) hojné pouzivana v 1é¢bé nejen nadorovych onemocnéni, jsou latky s potencialné ne-
bezpecnymi vlastnostmi pro zdravotnicky persondl. Dlouhodobd kazdodenni expozice cytostatikiim je spojena s moznym
projevem jejich genotoxickych, karcinogennich a teratogennich ucinka. Manipulace s témito l1écivy (pfi pfijmu, skladovani, pfi-
pravé, baleni, prepravé, aplikaci) mize vést ke kontaminaci pracovisté a tedy k expozici ptitomného zdravotnického personalu.
Cil: Cilem nasi prace bylo navrhnout dle dosavadnich vysledki a zkusenosti ziskanych z dlouhodobého monitoringu limitni
prahovou hodnotu pro povrchovou kontaminaci cytotoxickymi [éCivy.

Metodika: V rdmci dlouhodobého monitoringu (2008-2021) povrchové kontaminace cytostatiky v Iékdrnach a nemocnicich
Ceské a Slovenské republiky byla sledovédna pfitomnost osmi léciv (cyklofosfamid, ifosfamid, methotrexat, irinotekan, pakli-
taxel, fluorouracil, gemcitabin a platina jako zastupce platinovych cytostatik — oxaliplatiny, karboplatiny, cisplatiny). Vzorky
byly odebrany pracovniky jednotlivych zdravotnickych zafizeni a povrchové kontaminace vyhodnocena Vyzkumnym centrem
RECETOX Masarykovy univerzity Brno pomoci kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii a hmot-
nostni spektrometrii s indukéné vazanym plazmatem.

Vysledky: V ramci nasi studie byla vyhodnocena povrchova kontaminace cytostatiky ve 40 [ékdrnach (N = 1277 vzork() a 43
nemochnicich (N =946 vzork(). Na zakladé ziskanych vysledk( a v souladu se sou¢asné zndmymi poznatky navrhujeme hrani¢ni
prahovou hodnotu 100 pg/cm? jako limitni hodnotu pfipustné kontaminace cytostatiky pro vétsinu prostor v Iékarnach a ne-
mocnicich (pfijem, skladovani, baleni, pfeprava, aplikace). Odlisné je tfeba vnimat na jedné strané kontaminaci v prostorech
izolator(, kde se cytostatika v kontrolovaném prostiedi a za vyuziti i¢innych ochrannych prostfedk pfipravuji a kde lze tedy
jejich zvySenou pfitomnost ,0¢ekdvat”, a na strané druhé pak prostory v administrativnim zazemi a dennich mistnostech, kde
se zadné ochranné pomucky nepouzivaji a kontaminace by tak méla byt naopak nulova.

Zavér: Znalost urovné kontaminace ve zdravotnickych zafizenich pracujicich s cytotoxickymi lécivy pomaha nastavit pra-
covni procesy tak, aby bylo pracovni prostredi pro zaméstnance bezpecné. Dllezitym nastrojem je pravidelny monitoring.
Navrh hodnoty 100 pg/cm? jako expozi¢niho hygienického limitu pfedstavuje prvni krok na cesté k implementaci povinného
monitoringu do narodni legislativy.

Klicova slova: cytostatika, cytotoxicka léciva, povrchovéd kontaminace, monitorovani pracovniho prostredi.

Proposal of limit values for surface contamination by cytotoxic
drugs in pharmacies and hospitals

Introduction: Cytotoxic drugs (cytostatics), widely used in the treatment of not only cancer diseases, are substances with potentially
dangerous properties for healthcare personnel. Long-term daily exposure to cytostatics is associated with the possible manifestation
of their genotoxic, carcinogenic and teratogenic effects. Handling of these drugs (during receipt, storage, preparation, packaging,
transport, administration) can lead to contamination of the workplace and thus to exposure of healthcare personnel present.
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Objective: The aim of our work was to propose, based on previous results and experience gained from long-term monitoring,
a limit threshold value for surface contamination with cytotoxic drugs.

Methodology: As part of the long-term monitoring (2008-2021) of surface contamination by cytostatics in pharmacies and
hospitals in the Czech and Slovak Republics, the presence of eight drugs (cyclophosphamide, ifosfamide, methotrexate, irino-
tecan, paclitaxel, fluorouracil, gemcitabine and platinum as a representative of platinum cytostatics — oxaliplatin, carboplatin,
cisplatin) was monitored. Samples were taken by employees of individual healthcare facilities and surface contamination
was evaluated by the RECETOX Research Center of Masaryk University Brno using liquid chromatography with tandem mass
spectrometry and inductively coupled plasma mass spectrometry.

Results: our study evaluated the surface contamination of cytostatics in 40 pharmacies (N = 1,277 samples) and 43 hospitals
(N =946 samples). Based on the results obtained and in accordance with currently known knowledge, we propose a threshold
value of 100 pg/cm? as the limit value of permissible contamination of cytostatics for most areas in pharmacies and hospitals
(reception, storage, packaging, transport, application). On the one hand, contamination in isolator areas, where cytostatics
are prepared in a controlled environment and using effective protective equipment and where their increased presence can
therefore be "expected", should be perceived differently, and on the other hand, areas in administrative facilities and day
rooms, where no protective equipment is used and contamination should therefore be zero.

Conclusions: Knowledge of the level of contamination in healthcare facilities working with cytotoxic drugs helps to set up
work processes so that the working environment is safe for employees. Regular monitoring is an important tool. The proposal
of a value of 100 pg/cm? as an exposure hygiene limit represents the first step towards implementing mandatory monitoring
into national legislation.

Key words: cytostatics, cytotoxic drugs, surface contamination, monitoring of the working environment.

Uvod

Rostouci pocet onkologickych pacientd a nové registrovana léciva
vedou ke stéle vétsimu pouzivani cytotoxickych lékd (CL). V roce 2020
bylo diagnostikovano vice nez 19 miliont novych pfipadl rakoviny
(1). Lécebné pfinosy téchto latek prevazuji u pacientl zpravidla nad
jejich riziky, ale pro zdravotnické pracovniky predstavuji tato léciva
s karcinogennimi, mutagennimi a teratogennimi vlastnostmi riziko.
Dlouhodobé pracovni expozice témto latkdm jsou spojeny s nepfizni-
vymi zdravotnimi nasledky veetné reprodukéni toxicity nebo rakoviny
(2, 3). Byly také hlaseny akutni negativni zdravotni Gcinky, jako jsou koznf
vyrazky a vypadavani vlast (4, 5).

Nejcastéjsi expozice zdravotnického persondlu CL je pfimym
dermalnim kontaktem s Ié¢ivem nebo nepfimo prostrednictvim
povrchd kontaminovanych CL béhem jejich pripravy, manipulace
nebo podévani pacientlim (2, 6). Pro minimalizaci pracovni expozice
a dosazeni maximalni bezpec¢nosti farmaceutickych zaméstnancd
je ptiprava CL regulovéna legislativou. Napfiklad v Ceské republi-
ce (CR) se musi pifprava CL provadét dle Vyhlasky 84/2008 Sb. (7)
v podtlakovych bezpecnostnich boxech s vertikalnim lamindrnim
proudénim vzduchu, ktery fyzicky chréni pfipravujici farmaceutické
pracovniky béhem préce (Obr. 1). Procesy pfi nasledné manipulaci s CL
v nemocnicich a stacionafich (Uklid kontaminovanych podlah nebo
stold, prevlékani kontaminovaného IGzka) byvajfi kontrolovany méné
a mohou vést k vdZnym pracovnim expozicim sester i sanitarniho
personalu. Nedavno byly také v CR poprvé zdokumentovany expozice
CL v zatizenich domaci péce (8, 9).

Riziky nebezpecnych Iécivych pfipravkd se v posledni dobé za-
byvaji Urady po celém svété. Evropska unie v roce 2022 aktualizovala
smérnici 2004/37/ES o ochrané zaméstnancl pred riziky spojeny-
mi s expozici karcinogenlm nebo mutagentm pfi praci (smérnice
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2022/431/ES) a podrobné pokyny pro bezpecné fizeni nebezpecnych
léc¢ivych pripravkd pfi praci zverejnila v roce 2023 Agentura EU pro
bezpecnost a ochranu zdravi pfi praci (OSHA) (6). Soubézné s tim
Evropsky odborovy institut (ETUI) a Evropska sit pro biologickou bez-
pecnost (EBN) vydaly aktualizovany seznam nebezpecnych lécivych
pfipravkd na zékladé nafizenf 2008/1272/ES o klasifikaci, oznac¢ovani
a baleni. Také v USA vydal Narodnf institut pro bezpecnost a ochranu
zdravi pfi praci v roce 2023 podrobny dokument o fizenf expozice
nebezpecnym latkdm (10).

Zatimco pro 58 prdmyslovych karcinogend, mutagent a latek
toxickych pro reprodukci byly v EU stanoveny nékteré limitni hodnoty
(ptiloha Il smérnice EU 2004/37/ES), pro povrchovou kontaminaci CL
tyto limity zatim chybi. V praxi se narodni predpisy obvykle fidi zadsadou
Jtak nizké, jak je rozumné dosazitelné” (ALARA), aby byla zajisténa co
nejnizsi pracovni expozice (11).

Obr. 1. Pripravna cytostatik v nemocnicni lékdrné Masarykova onkolo-
gického Ustavu
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V soucasnosti se v chemoterapii nddorovych onemocnéni pouziva
asi 100 chemicky réznorodych CL s rznymi mechanismy Ucinku (2).
Spotfeba jednotlivych CL se lisf a nékterd Ié¢iva jsou vysoce relevant-
nimi markery expozice s ohledem na jejich pouZziti a vlastnosti (perzi-
stence v Zivotnim prostiedi navzdory ¢isticim postuptm) (12). V CR je
pfipravovano a nasledné aplikovano nitrozilné asi osm CL ve velkém
mnozstvi: cyklofosfamid (CP), [é¢ivé latky na bazi platiny (Pt), fluorouracil
(FU), paklitaxel (PX), gemcitabin (GEM), irinotekan (IRI), ifosfamid (IF)
a methotrexat (MET). Téchto 8 cytostatik tvoif 50 % nebo vice viech
CL pfipravovanych v jednotlivych nemocnicich (8, 9) a jsou vhodnymi
kandidaty na markery pracovni expozice (2, 12-14).

Urovné expozice v riiznych lékarnach a nemocnicich se mohou lisit
fadové a dosahovat az stovek ng/cm? (dokumentovéno napt. pro CP
a FU) nebo desitek ng/cm? (Iéky na bazi Pt) (14-16). Nej¢astéji jsou CL
nachdzeny ve vzorcich stéri z podlah, stolt nebo riznych rukojeti (6, 15).

IndividuaIni limity expozice pro CL v pracovnim prostiedi nejsou
bézné stanoveny kvili ,bezprahovym ucinklim” (genotoxické plisobenf
mnoha CL) a nedostatecné prozkoumanym souvislostem s nepfiznivymi
Ucinky na zdravi pracovnikd (2, 17). Z praktickych ddvodu vsak manaZefi
rizik hledaji hrani¢ni prahové hodnoty (technical guidance value, TGV)
nebo jiné hygienické orientacnf limity. Tyto limity byly nékterymi autory
navrzeny na zakladé dat z dlouhodobého sledovani, napt. jako 75., 90.
nebo 95. percentil detekované kontaminace (16, 18-20). Percentil je
statisticky parametr, ktery urcuje, kde se naléza méfend hodnota v ramci
datové sady/fady, vyjadfuje, jakd procentni ¢ast leZ v datové sadé pod
touto hodnotou nebo na stejné nebo horsi hodnoté. Pokud kontami-
nace vzorku prekro¢i hodnotu 75. percentilu, fadi se vzorek mezi 25 %
nejvice kontaminovanych vzorkd. Lze tedy pfedpokladat, Zze expozice
nejsou na daném pracovisti fadné kontrolovany, a je tfeba pouzit
napravna opatfenti. Praktickou ukazkou fizenf expozice je nizozemska
studie (21), kterd navrhla model ,semaforu” pro CP na zakladé vztahu
mezi hladinami CP v moci zdravotnickych pracovnikll a odpovidajici
povrchovou kontaminaci. Tato studie naznacila, Ze povrchové kontami-
nace cyklofosfamidu < 0,1 ng/cm? Ize povazovat za relativné bezpecné
(,zelené"), zatimco hodnoty CP nad 10 ng/cm? nejsou pfijatelné a vy-
Zadujf okamzitd napravna opatfenf (21). Podobné orienta¢ni hodnoty
pro ,relativné bezpecnou” povrchovou kontaminaci 0,1 ng/cm? pro
CP a pro dalsi CL déle navrhli v navazujicich studiich Connor et al. (22),
Kiffmeyer a kol. (23), Crul a Simons-Sanders (24) a Korczowska a kol. (17).

Cilem tohoto ¢lanku je prezentovat zasadni doporuceni pro praxi
vyplyvajici z dlouhodobého monitorovéani kontaminace CL v CR a na
Slovensku (SR). Prace vychazi z rozsifené studie, kterou jsme publikovali
pro mezinarodni veédeckou komunitu (25) a shrnuje argumenty a ndvrhy
konkrétnich hodnot TGV, které mohou byt dobfe pouzitelné v dennf

praxi v zdravotnickych zafizenich.
Metodika

Monitorovaci program - schéma v CR a SR
Monitorovaci program v CR probiha od roku 2008. Od roku 2018
se ho zdcastAuji i nékteré nemocnice v SR. Monitoring je organizovan

v kampanich dvakrat ro¢né Centrem RECETOX Masarykovy univerzity. Za
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obdobi 2008-2021 bylo analyzovéno vice nez 2000 unikatnich vzorkd,
odebranych opakované v rdznych Iékédrnéch a/nebo nemocnicich.
V letech 2008-2014 byla méfena pouze kontaminace CP a platinovymi
cytostatiky. V roce 2015 byl monitoring déle rozsifen o FU a od roku 2019
je monitorovano celkem osm cytostatik (Pt, CP, FU, PX, IF, IRl, GEM, MET)
validovanymi odbérovymi a analytickymi postupy, které byly v roce
2023 certifikovany MZd (26, 27).

Nemocnicim a lékdrndm je kazdoro¢né nabizena ucast v dobro-
volném monitoringu povrchové kontaminace. Samotny odbér stérd
z povrch si pracoviste realizuji samy podle pokynd a video manuélu
(https://www.cytostatika.cz/index.php?pg=pro-odborniky--monito-
ring-kontaminace-pracovniho-prostredi--instruktazni-video-manipu-
lace-s-cytostatiky). Odbér vzorkd se doporucuje na konci pracovniho
dne nebo pred dalsi sménou, obvykle pred kazdodennim uklidem.
Odebrané vzorky stérl jsou kuryrem zasilany ke zpracovani do laboratoff
RECETOX, Masarykova univerzita, Brno. Kazdé zicastnéné pracovisté pak
obdrzi vysledky povrchové kontaminace nejen ze svého pracovisté, ale
ma i moznost porovnat si své hodnoty v ramci celkové statistiky ro¢niho

monitoringu viech zUc¢astnénych nemocnic a lékdren.

Metoda vzorkovani

Vzorky povrchovych sterli setfené idedlné z plochy 30 x 30 cm se
odebiraji standardizovanym postupem (10, 26, 27, 28). Monitorované
misto je setfeno tamponem navihcenym acetatovym pufrem. Analyzy
CP, GEM, IF, FU, PX, IRl a MET jsou provédény pomoci kapalinové chroma-
tografie s tandemovou hmotnostni spektrometrif (LGMS/MS) a analyzy
celkové platiny jako markeru platinovych CL probfha pomoci hmot-
nostni spektrometrie s indukéné vazanym plazmatem (ICP-MS) (26,
28). Vysledky kontaminace jsou uvadeny jako pikogram CL na ¢tvere¢ni

centimetr povrchu (pg/cm?).

Vysledky

Tato studie zkoumala povrchovou kontaminaci ve 40 Iékarnach
(N'=1277 vzorkl) a 43 nemocnicich (N = 946 vzorkU).

Z celkového poctu N = 2223 vzorkd odebranych v nemocnicich
a lékarnach byly nej¢astéji vzorkované povrchy stold, polic (N =1025)
a podlah (N = 716). Mezi dalsi typy odebranych vzork( patfily vnitfni
prostory izolator(, dotykové displeje, kliky, dvefe lednic, aplikacni
kiesla na stacionarich, telefony, misy a podlahy na toaletach atd.
ZUcastnené nemocnice byly kategorizovany podle poctu ro¢nich
priprav CL na zékladé zavérecné zpravy Evropské komise (29), kterd se
zabyva mimo jiné ochranou pracovnik( pred cytotoxickymi lécivymi,
na mald pracovisté bez vlastni pfipravy CL (N = 5), ddle na nemocni-
ce s nizkym ro¢nim poctem pfiprav CL (max 5 000; N = 17), dale na
stfedni nemocnice s max. 15 000 pfipravami ro¢né (N = 8) a velkd
specializovana onkologickd centra (N = 18) pfipravujici 15 000-58
000 aplikaci CL ro¢né.

Tabulka 1 ukazuje vyskyt a kontaminaci osmi CL, tj. Pt a CP (za roky
2008-2021), FU (2015-2021) a PX (2016-2021), IF a GEM (2018, 2019-2021).
Dve CL zahrnuta do naseho monitoringu od roku 2018 — IRl a MET byla
detekovana jen zfidka s obecné nizkymi hodnotami kontaminace a byla
vyloucena z naslednych analyz.

www.csfarmacie.cz
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Tab. 1. Kontaminace cytostatiky v riznych prostorech (Iékdrny, nemocnice, kanceldre) v CR. N — pocet vzorkd, % > LLOQ — procento pozitivnich vzorkd,
75.a 90. percentil kontaminace v pg/cnm?’

Pt N (2008-21) | % > LLOQ | 75" per. | 90" per. | FU | N(2015-21) | % >LLOQ | 75t per. | 90 per.
Izolétor 74 91 % 138 744 88 92 % 5602 19 458
Lékarna Pracovni plocha 486 75% 6 21 352 50% 73 329
Ostatni 262 53% 2 9 m 19% <LLOQ 18
WC a staciondre 310 94% 145 679 360 45% 126 596
Nemocnice | Pacentské a sesterské 335 77% 13 91 256 46% 143 820
pokoje
Kancelare | <@nceldreadennt 133 26% 02 1 164 6% | <LLOQ | <LLOQ
mistnosti
CcP N (2008-21) | % >LLOQ | 75" per. | 90" per. | PX | N(201-21) | % >LLOQ | 75t per. | 90t per.
Izoldtor 99 93% 992 3428 73 53% 35 180
Lékdrna Pracovni plocha 600 69 % 54 197 287 15% <LLOQ 7
Ostatnf 321 36% 4 61 88 2% <LLOQ <LLOQ
WC a stacionare 400 83% 199 840 315 53% 87 518
Nemocnice | Pacientské a §esterské 74 539 2 93 225 17% <LLOQ 12
pokoje
Kancelate | <@nceldreadenni 182 21% | <LLOQ 7 130 2% <LLOQ | <LLOQ
mistnosti
GEM N (2019-21) | % >LLOQ | 75 per. | 90 per. IRl | N (2018-21) | % > LLOQ | 75t per. | 90 per.
Izol&tor 38 92% 420 1825 57 65% 60 628
Lékarna Pracovni plocha 125 81% 30 164 226 20% <LLOQ 8
Ostatnf 37 43% 2 9 74 5% <LLOQ < LLOQ
WC a stacionare 121 65 % 7 743 275 24% <LLOQ 33
Nemocnice | Pacentske a sesterske 78 35% 5 19 198 0% | <LOQ | <LLOQ
pokoje
Kancelsre | Kanceldrea denni 52 2% | <LLOQ 3 108 2% <LlOQ | <LLoQ
mistnosti
IF N (2018-21) | % >LLOQ | 75" per. | 90t per. | MET | N (2018-21) | % > LLOQ | 75% per. | 90 per.
Izolétor 57 75% 104 237 57 23% <LLOQ 17
Lékarna Pracovni plocha 226 53% 20 84 226 4% <LLOQ <LLOQ
Ostatni 74 46% 6 38 74 1% <LLOQ <LLOQ
WC a staciondre 275 13% <LLOQ 2 275 4% <LLOQ <LLOQ
Nemocnice | Pacentské a sesterské 198 37% 3 47 198 12% | <LLOQ 3
pokoje
Kancelare | <@nceldreadennt 108 14% | <LLOQ 3 108 0% | <LOQ | <LLOQ
mistnosti

Pt - platina: marker platinovych cytostatik; CP - cyklofosfamid; GEM — gemcitabin; IF — ifosfamid; FU - 5-fluorouracil; PX — paklitaxel; IR - irinotekan; MET — methotrexdt

Nejcastéji kontaminovanym mistem (a ¢asto ve vysokych koncent-
racich — viz koncentrace 75.a 90. percentil v tabulce 1) jsou vnitini pra-
covni prostory izoldtord, kde se s CL oteviené manipuluje a probiha zde
pfiprava CL pro pacienty. Viysoké hodnoty kontaminace byly nalezeny
napriklad pro FU, CP, GEM. UZite¢ny parametr pro charakterizaci naleze-
né kontaminace je procento pozitivnich vzorkU, tedy pocet vzorkd, ve
kterych byla nalezena kontaminace pfesahujici mez kvantifikace pouZité
analytické metody - tj. % nad limit LLOQ (lower limit of quantification).

Pro odvozeni technické prahové/hrani¢ni hodnoty TGV 100 pg/cm?
jsme pouzili data z obdobi 2018-2021, kterd nejvice zrcadli sou¢asnou si-
tuaciv CRa SR.Vzhledem k r&izné Urovni ochrany personélu v Iékarnach
a nemocnicich byly oblasti rozdéleny do tff skupin. Za prvé, (i) prostory
pro pfipravu CL, tj. izolovana mistnost v 1ékéarné, kde se pripravuji CL pro
pacienty a personél je dobfe chranén (pouziti celotélovych kombinéz,
bryli, obli¢ejovych masek a protektivnich rukavic). Jak je popsano vyse,
Udaje o vnitfni kontaminaci izoldtord byly vylouceny. Za druhé, (i) dalsf
manipulacni prostory CL, jako jsou pfijmové a skladovaci prostory, ex-
pedi¢ni mistnosti v Iékarnach, stejné jako ambulantnf stacionéfe nebo
pokoje pro pacienty v nemocnicich (véetné pacientskych toalet). V rdmci
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této druhé kategorie je obvykle vyZadovana a pouzivana urcita droven
ochrany persondlu, typicky ochranné nitrilové rukavice. Treti kategorif
byly (iii) kancelafe, dennf mistnosti, kuchynky apod., kde pracovnici
nepouzivaji Zddné ochranné prostiedky.

Tabulka 2 ukazuje srovnani prahové hodnoty 100 pg/cm? s kontami-
naciv CRa SRato (i) v pifpravnach CL a (ii) v daldich prostorach ur¢enych
pro manipulaci s CL. V tabulce 2 jsou data navic kategorizovdna na
stoly a pracovni plochy (tj. mista, kterych se bézné dotykaiji ruce, tedy
znamenaji vy3si riziko pro pracovniky) a podlahy (nizsi riziko pfimého
kontaktu pro vétsinu pracovnikd s vyjimkou sanita¢niho personalu).
Nejcastéjsi prekroceni této hodnoty bylo pozorovéno u FU nasledova-
né CP a PX. Konkrétné v (i) pfipravnach CL (horn{ ¢ast tabulky 2) byly
nejvice kontaminovany stoly pro baleni CL a prepravni voziky (FU, PX
a CP nasledované GEM a IF). Naopak v (ii) ostatnich manipulacnich
prostorech s CL byla prahovd hodnota pfekracovana pfevazné na
podlahach, konkrétné pod infuznimi stojany a kolem toalet pacientd
(Pt, CP,. GEM nésledované FU a PX).

V ramci analyzy ziskanych vysledkd byly porovnény také hodnoty
percentill (75, 90. a 95.) mezi pfipravnami CL a ostatnimi provozy,
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Tab. 2. Prekroceni prahové hodnoty 100 pg/cm?’ (0,1 ng/cm?) pavod-
né navrzené pro CP Sessinkem (21) ve vzorcich z lékdren a nemocnic v (i)
pripravndch CL a (i) v dalsich prostordch, kde se s CL manipuluje (pfijem,
sklady, aplikacni prostory)

Pripravny CL

Vsechny povrchy Stoly Podlahy

N %>10(:pg/ N %>10(3pg/ N %>10(Z)pg/
cm cm cm
Pt 184 2% 128 1% 27 4%
CcpP 238 15% 168 17 % 35 9%
GEM | 125 12% 86 14% 17 0%
IF 226 9% 160 1% 32 3%
FU 238 25% 168 25% 35 9%
PX 238 18% 168 18% 35 3%

Jiné manipulacni prostory s CL

Vsechny povrchy Stoly Podlahy

N %>10(2)pg/ N %>10(3pg/ N %>10(2)pg/
cm cm cm
Pt | 446 20% 214 4% 157 42%
CP | 553 20% 257 8% 201 36%
GEM | 236 18% 102 8% 89 30%
IF 547 5% 254 4% 199 7%
FU | 553 25% 257 22% 201 27%
PX | 553 15% 257 4% 201 27%

N = pocet vzorkd; % > 100 pg/cm? — procento pozitivnich vzorkd, které prekrocily
navrhovanou prahovou hodnotu

kde se s CL manipuluje. Podrobné statistiky téchto dat v tabulce 3
ukazuji, ze v (i) pfipravnach CL byl 75. percentil ve vétsiné pfipadd
pod navrhovanou hodnotou 100 pg/cm?. U druhé kategorie — (ii)
ostatni manipulacni prostory CL — byla vyssi kontaminace ve vzor-
cich z podlah a hodnoty 75. percentild prekracovaly 100 pg/cm?.

Stoly a ,jind” mista (jako napf. kliky dvefi) mély nizsi hodnoty nez

75. percentil, a to v rozmezi od < LLOQ do 95 pg/cm? pro viech Sest
sledovanych CL.

Diskuze

V nasi studii byla kontaminace CL nejcastéji detekovana v pra-
covnich prostorech izoldtord, kde se CL pfipravuji. Podobné vysoké
hodnoty v boxech pro pfipravu CL (aZ 9,27 ng/cm?2 FU) uvadf italska
studie (12). Srovnatelné v kanadské studii byla maximalni kontamina-
ce pozorovana na podlaze pred izoldtorem (CP az 120 ng/cm?) (30).
Izoldtory pro pfipravu CL je proto tfeba povaZovat za ddleZity ,zdroj",
ze kterého se kontaminace mUze rozsitit do dalsich ¢asti Iékdrny
a nemocnice. Zejména v situacich, kdy uklidovy personal neni dobfe
proskolen, mze béhem préce rozsifit kontaminaci na dalsi mista (12).
Za standardnich podminek vsak izolatory pravdépodobné predstavuji
nizsi pracovni riziko, protoze se jedna o uzaviené podtlakové systé-
my, ¢imZ se minimalizuje potencidlni dopad na persondl Iékaren.
Farmaceuticti pracovnici zajistujici pfipravu CL jsou obecné také
dobfe edukovani o rizicich své prace a standardné dodrzuji pouzivani
osobnich ochrannych prostfedkd. Kontaminace uvnitf izoldtor( tak
predstavuje samostatny specificky problém, a proto hodnoty namé-
fené v téchto mistech nebyly pouzity pfi definovani naseho limitu.
Podobny zavér byl u¢inén také v prostorach kanceldfi a dennich mist-
nostech, kde by kontaminace viibec byt neméla a zddné ochranné
pomucky se zde nepouzivaji. Vysledky naseho monitorovani v téchto
mistech potvrdily, Ze se jedna o obecné velmi malo kontaminované
prostory — pouze cca 20 % vzorkUd zde bylo pozitivnich na nékolik CL,
jako je Pt, CP a GEM (viz tabulka 1).

Celkova frekvence pozitivniho vyskytu kontaminace CL (%

nad limit LLOQ) v lékadrnach (bez hodnot nalezenych v izoldtorech

Tab. 3. Statistika povrchové kontaminace (pg/cm?) Sesti cytotoxickymi léky z monitorovdni 2018-2021. Viysledky jsou uvedeny pro dveé oblasti s riznou
Urovni ochrany, t. (i) oblasti pro pfipravu CL a (ii) dalsi oblasti pro manipulaci s CL a jejich aplikaci. Tabulka ddle obsahuje data pro stoly, podlahy a dalsi
specifickd mista (jmenovité kliky dveri, telefony, displeje, pfenosnd zarizeni pro zdznam aplikace CL apod.). N — pocet vzorkd, 75., 90. a 95. percentil konta-

minace v pg/cn, < LLOQ — hodnota nizsi nez doini mez kvantifikace

Pfipravny CL Ostatni oblasti pro manipulaci s CL
N 75% per. 90 per. 95t per. N 75% per. 90 per. 95t per.
Pt Stoly 1288 7 21 26 214 5 26 83
Podlahy 27 3 8 17 157 199 747 4078
Ostatni 29 8 27 649 75 57 277 830
(@ Stoly 168 62 172 262 257 15 69 21
Podlahy 35 47 13 170 201 322 976 2639
Ostatnf 35 58 173 402 95 35 162 1535
GEM Stoly 86 34 186 241 102 6 60 133
Podlahy 17 3 5 7 89 146 690 1530
Ostatnf 22 53 88 161 45 28 105 542
IF Stoly 160 19 105 209 254 <LLOQ 7 28
Podlahy 32 22 49 80 199 2 31 146
Ostatnf 34 14 34 84 94 <LLOQ 67 561
FU Stoly 168 96 350 815 257 63 445 1072
Podlahy 35 20 50 142 201 137 783 1661
Ostatnf 35 21 477 1606 95 95 1870 6183
PX Stoly 168 <LLOQ 7 16 257 <LLOQ 9 42
Podlahy 35 <LLOQ <LLOQ 18 201 17 592 1196
Ostatnf 35 <LLOQ 7 12 95 25 478 1256

N - pocet vzorkd; % > 100 pg/cm? — procento pozitivnich vzorkd, které prekrocily navrhovanou prahovou hodnotu; 75., 90. a 95. percentil kontaminace v pg/cm? <

LLOQ - hodnota nizsi nez dolni mez kvantifikace
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Obr. 2. Ndvrh limitd pro povrchovou kontaminaci

Vysoce kontaminované prostory izolatoru pro pfipravu CL
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a kancelafich) a nemocnicich byla srovnatelna pro vétsinu CL a vy-

kazovala vysokou miru detekce zejména u Pt cytostatik, CP, GEM
a FU (s celkove vice nez 50 % pozitivnich vzorkd). Vysoka pozitivita
vzorkd v nasi studii je srovnatelnd se studii z Itdlie, kterd prokazala
44 % pozitivity v [ékdrnach a 59% v prostordch nemocnice u CP,
FU, GEM a Pt (12). Studie z kanadskych a francouzskych nemocnic
navic potvrzuji vyznam karcinogenniho CP jako hlavniho indikétoru
povrchové kontaminace v pracovnich prostordch zdravotnickych
zatizenf{ (30, 31).

Hodnoty TGV, které Ize nalézt v literatufe jako doporucené hra-
ni¢ni hodnoty kontaminace CL, byly odvozeny rliznymi autory a rliz-
nymi pristupy, opakované vsak byla preferovana hodnota 100 pg/
cm? (0,1 ng/cm?) (17, 21, 23, 24, 32). Pfi srovnani této hodnoty se 75.
percentily uvedenymi v tabulce 3, je zfejmé, Ze je treba zlepsit/snizit
kontaminaci nalezenou na podlahach v ,ostatnich” oblastech, kde
se s CL manipuluje. Podobné vysoké kontaminace podlah se 75.
percentily prekracujicimi prah 100 pg/cm? byly publikovany také
jinymi autory, jako je Hedmer et al. (19) pro kontaminaci CP a IF ve
Svédsku nebo Labreche et al. (33) pro FU v Kanadé. Obdobné zavéry
publikovali také Dugheri et al. (34), kteff pozorovali vyssi kontaminaci
podlah (ve srovnanis pracovnimi plochami) a jako hrani¢ni hodnotu
kontaminace povrchd navrhli 100 pg/cm?.

Prestoze je kontaminace podlah CL obecné vyssi ve srovnani
s jinymi povrchy, je malo pravdépodobny jeji pfimy ,pfenos” pro-
stfednictvim kontaktu s kGzf u aplikujiciho personalu (19). Tato cesta
expozice je vsak dulezitd pro uklidovy personal (20), ktery by mél byt
radné proskolen, jak zlstat chranén a kontaminaci CL ,nerozsifovat”
na dalsi mista (30).
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Prakticka doporuceni pro praxi
Provedend analyza dat z dlouhodobého sledovani kontaminace CL

v CR a SR nemocnicich pfinesla nasledujici zavéry a doporucenti, ktera

jsou téZ zndzornéna na obrazku 2.

B Studie potvrdila vysokou vyznamnost ,tradi¢nich” expozi¢nich
markerd, jako jsou CP a FU (29) ve zdravotnickych zafizenich v CR
a SR. Zejména CP je ¢asto detekovan ve vysokych koncentracich, je
perzistentni na povrsich (26, 35) a vzhledem k jeho karcinogenité
by méla jeho kontaminace byt monitorovana.

B Pracovni prostory izoldtord jsou povaZovany za vysoce kontamino-
vand mista. Proto je velmi dileZité definovat a zavést peclivé Cistici/
Uklidové postupy, které zabrani potencidlnimu sffeni kontaminace
CL z téchto prostor.

B Pro mista v Iékdrnach a nemocnicich, kde se CL pfipravuji, skla-
duji, prepravuji a aplikuji pacientlm, je nutné zavést pravidelné
monitorovani.

B Hodnota 100 pg/cm? by mohla ,fungovat” jako obecny TGV. Pro
vétsinu CL a vétsinu expozicnich situaci se tato hodnota blizi 75.
percentilu (vzorky s kontaminaci >100 pg/cm? patfi mezi 25 %
nejvice kontaminovanych). TGV 100 pg/cm? je tedy pro mista s vy-
jimkou prostor izolatorl ,varovnou” nebo ,spoustéci” hodnotou
pro realizaci ndpravnych opatfen.

B Hodnota 100 pg/cm? by mohla byt spolu s povinnym monitorin-
gem zavedena do narodnf legislativy. Aktualné ,se nabizi” feSenf
v rdmci implementace smérnice 2022/431/ES o ochrané zamést-
nanct pred riziky spojenymi s expozici karcinogendim nebo mut-
agentim pfi praci, kterd u téchto toxickych latek pozaduje stanovenf
zavaznych limitnich hodnot expozice.
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W Prostory nemocnic a lékdaren, které by mély byt prakticky bez kontami-
nace CL, tj. kanceldre, kuchyriky, denni mistnosti atd, jsou skute¢né nej-
méné kontaminovany. Zameéstnanci vsak nebyvajf v téchto oblastech
vibec chrdnénia je tfeba provadét pravidelné kontroly, protoZe jakakoli
pozitivni kontaminace CL (tj. kontaminace >LLOQ) by méla vyzadovat
okamzité prosetfeni a zavedenf napravnych a preventivnich opatfen.

B 7 ndpravnych opatienf jednoduse aplikovatelnych v praxi Ize do-
porucit tzv. zénovani, tj. rozdéleni pracovisté na mista potencidl-
né ,kontaminovand’, kde se pouZivaji osobni ochranné pracovnf
pomucky (nejcastéji rukavice) a na mista bez kontaminace, kde se
ochranné pomdicky nepozivaji. Diky ,zénovani” Ize velmi jednoduse
zabranit pfenosu kontaminace.

B Pro sestry aplikujicf cytostatika Ize pro sniZeni rizika jejich expozice
kromé ,zonovani” doporucit pouzivani specidlnich koncovek, ¢i
viceramennych infusnich setd, dale pak se vyvarovat prepichovani
infusnich setl z vaku do vaku a ,poZadovat” nasazovani a predpou-
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