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Nebezpecné ucCinky cytotoxickych léciv na
zdravotnicke pracovniky

SZU

Studie, sledujici expozici cytostatikim (ev. nebezpeénym lé€ivum - hazardous medicinal
products (HMPs) pracovniku ve zdravotnictvi, poukazuji na vyskyt akutnich a chronickych
ucinkl souvisejicich s jejich expozici.

Nebezpecna |eCiva predstavuji, vzhledem k jejich nebezpecCnosti pro zdravi predevsim
nebezpecli pro zdravotnicky personal, nebot fada z nich obsahuje jednu nebo vice latek,
které splnuiji kritéria pro klasifikaci jako karcinogen kategorie 1A nebo 1B, mutagen
kategorie 1A nebo 1B nebo toxicky pro reprodukci kategorie 1A nebo 1B podle narizeni
(ES) €. 1272/2008 (nafizeni CLP).

Dulezité je, Zze uc€inky expozice mohou byt subklinické a nemusi byt zfejmé po roky nebo
generace soustavneé expozice, v mnoha pripadech neni nikdy prace a onemocnéeni dano do
souvislosti.
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Poznamky k expozici

DalSim dulezitym faktorem ke zvazeni je hledisko, Zze zatimco pacientum jsou podavany
koncentrované davky omezeneého poctu cytotoxickych IéCiv po vymezené Casove obdobi, zdravotnicti
pracovnici mohou byt vystavovani expozici malych davek Siroké skaly cytotoxickych IéCiv po
desetileti, pfiCemz nektefi pracovnici mohou byt této expozici vystavovani kazdy pracovni den, rok za
rokem.

Jsou to zejména sestry, farmaceuti a farmaceuticti technici, u kterych je riziko, Ze budou vystaveni
potencialni expozici, nejvyssi.

Kromé uvedenych profesionall se tento problém tyka také dalSich pracovnikl v oboru poskytovani
zdravotni péce, pomocnikl zdravotnickych pracovnikl a nezdravotnickych pracovniku, ktefi jsou
zapojeni do Cisténi, uklidu, prepravy, prani a likvidace odpadu v souvislosti s nebezpecnymi IéCivy
nebo kontaminovanym materialem. Védecké udaje potvrdily, ze sporadicka expozice ovlivnuje vice
sestry nez farmaceuty a farmaceutické techniky.

Nicméne je tfeba poznamenat, ze farmaceuti zachazeji behem faze pripravy s Cistym léCivem, a jsou
proto vystaveni expozici mnohem koncentrovanéjSim léCivim.



Nebezpecné ucCinky cytotoxickych léciv na
zdravotnicke pracovniky

¢,
Akutni ucinky
Akutni uCinky mohou trvat tydny az meésice.

Mnoho cytotoxickych leCiv jsou extremne drazdivé latky a napr. po primem styku s
kuzi maji Skodlivé lokalni ucinky. Mezi hlasené akutni ucinky patfi zavrate,
nevolnost, bolesti hlavy, dermatitida a menstruacni problémy.

Pocet pfitomnych symptomu vyznamné souvisi s poCtem davek, se kterymi bylo
nakladano a na rozsahu ochrany.

Akutni udalosti jsou hlaSeny v mensim poctu, nez ke kterému dochazi ve

skuteCnosti, coz demonstruje potfebu zvySit povédomi I€kafu v souvislosti se
spravou téchto udalosti.



Nebezpecné ucCinky cytotoxickych léciv na
zdravotnicke pracovniky

C.,

Chronické ucinky
Chronické uc€inky mohou pretrvavat roky. Patfi mezi né poskozeni jater, ledvin,
posSkozeni kostni dfené, poskozeni plic a srdce, neplodnost (doCasna i trvala),

ucCinky na reprodukci a na vyvoj plodu u tehotnych zen, zhorSeni sluchu a vyskyt
nadorovych onemocneni.

Nepfiznivé uCinky na reprodukci u zdravotnickych pracovniku byly hlaseny pfi
dlouhodobé expozici nizkym davkam pri praci s cytotoxickymi leCivy. NejCastejsimi
ucinky na reprodukci je zvySena mira potratl, vrozené malformace, nizka porodni
hmotnost, vrozené abnormality a neplodnost.

V odborné literature je dokumentovano takeé snizené schopnosti uceni u deti
sester, které zachazely s cytotoxickymi leCivy.



Hodnoceni expozice karcinogenum

a incidence ZN (EU)

Table 1: Final selection of the 25 carcinogenic agents
Diesel exhaust

The cost of occupational
cancer in the EU-28

esmic wien etun,

Solar radiation

Silica Environmental tobacco smoke (ETS)
Ashestos Epichlorohydrine

Formaldehyde Tetrachloroethylene

Benzene Shift work

Mineral oils Dioxins

Cd and Cd compounds

Inorganic acid mists containing sulphuric acid

Wood dust

Rubber manufacturing industry

Arsenic

lonising radiation

Vinyl chloride

Cr(%1) compounds

Ethylene oxide

Aromatic amines

PAHs (from coal tars and pitches)

Cytostatic drugs

Occupation as a welder




Klasifikace nebezpecnych léciv/cytostatik

Z hlediska vlivu na zdravi

H340: Mlze zpusobit genetické
H350: MUze zpusobit rakovinu
H350i Mlze vyvolat rakovinu pfi vdechovani

H360: MUze poskodit reprodukéni schopnost
nebo plod v téle matky dité

H360F Muze poskodit reprodukéni schopnost
H360D Mulze poskodit plod v téle matky

H360FD Muze poskodit reprodukéni schopnost.
MuUze poskodit plod v téle matky.

H360Fd MUze poskodit reprodukéni schopnost.
Podezreni na poskozeni plodu v téle matky.

H360Df MlzZe poskodit plod v téle matky.

Podezreni na poskozeni reprodukcni schopnosti.

C

Cytotoxic
Cytotoxique

A\

CYTOTOXIC

CYTOTOXIC

WARNING! CYTOTOXIC DRUGS!

Médicament
hautement actif &
manipuler avec
précavtion

Highly potent
medicine handle
with care

SZU



SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (EU) 2019/983

ze dne 5. ¢ervna 2019,

kterou se méni smérnice 2004/37/ES o ochrané zaméstnancu pred riziky spojenymi s expozici

karcinogeniim nebo mutagentim pfri praci

Nebezpecne leky, vCetne cytotoxickych, jez se
pouzivaji predevsim k leéCbé nadorovych
onemocnéni, mohou mit genotoxicke,
karcinogenni ¢i mutagenni viastnosti.

Proto je dulezité chranit zaméstnance vystavené
témto |ékum pfi praci spodivajici: v pfipraveé,
podavani nebo likvidaci nebezpecénych Iéku,
vCetne cytotoxickych; v poskytovani sluzeb
tykajicich se uklidu, prepravy, prani nebo likvidace
odpadu, zahrnujicich nebezpecné léky Ci
materialy jimi kontaminované; nebo v osobni péci
0 pacienty IéCené nebezpecnymi leky.

U vétSiny karcinogent a mutagent neni
védecky mozné urcit urovne, pod kterymi by
expozice nevedla k nepfiznivym a€inkam.

| kdyz stanoveni limitnich hodnot na pracovisti
pro karcinogeny a mutageny uplné neodstranuje
rizika pro zdravi a bezpecnost zaméstnancu
vznikajici v dusledku expozice témto latkam pfi
praci, presto prispiva k vyznamnému omezeni
rizik vyplyvajicich z této expozice.

U jinych tj. epigenetickych karcinogenu a
mutagenu je védecky mozné urcit urovné, pod
kterymi by expozice nemeéla vest k nepriznivym
ucinkam.




Chemické karcinogeny

Genotoxické chemické
karcinogeny

OznacCuji chemické karcinogeny, které mohou
vyvolavat nadorové bujeni v dusledku indukce
zmen genetického materialu somatickych bunék.
Svymi ucCinky se nejvice uplatiuji pfi iniciaci
bunecné maligni nadoroveé transformace a jejich
genotoxicky efekt je zpravidla ireversibilni.

K iniciaci zmén v somatickych burikach muze
dojit jiz po jediné expozici, proto lze tyto
genotoxické chemické karcinogeny
charakterizovat jako primarné bezprahové

SZU

Epigenetické chemickeé
karcinogeny

Chemické karcinogeny, jez podminuji vznik
nadoroveho onemocnéni jinym mechanismem nez
modifikaci genetické informace. Epigenetickeé
karcinogeny se predevsim uplatfiuji ve fazi promoce
neoplastickeho procesu, ale jejich molekularni
mechanismus pusobeni neni dosud zcela objasnén.

Vysledkem pusobeni epigenetickych karcinogenu v
promocCni fazi je porucha regulace vyjadreni genetické
informace s naslednou zvySenou bunécnou
proliferaci. Charakteristikou jejich ptisobeni je
vratnost biologického efektu a existence
prahovych davek



Hodnoceni expozice karcinogenum
a Incidence ZN (EU)

.....
e ks e AN

eomic— wien etun,

V ramci tohoto projektu bylo identifikovano 25 karcinogennich latek, které
maji nejvyssi zavaznost v profesionalni expozici.

Odhaduje se, ze kazdy rok pfiblizné 190 000 novych pripadu rakoviny (mezi
125 000 a 275 000 pripady) Ize pripsat minulé , profesionalni expozici®
temto 25 latkam.

Incidence ZN z expozice vySe uvedenym 25 latkam Cini 8% (6 - 12%) u

obou pohlavi, 5% (3 - 7%) u zen a 10% (6 - 15%) u muzu z celkové
iIncidence ZN .
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The ETUI's list of
hazardous medicinal
products (HMPs)

including cytotoxics and based

on the EU CLP classification system
of Carcinogenic, Mutagenic and
Reprotoxic (CMR) substances

lan Lindsley and Tony Musu

Report 2022.05

Preventing occupational
exposure to cytotoxic and
other hazardous drugs

European Policy Recommendations

Guidance

for the safe
management

of hazardous
medicinal
products at work
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The ETUI’s list of Hazardous Medicinal Products
(HMPS)

including cytotoxics and based on the EU CLP classification system of Carcinogenic,
Mutagenic and Reprotoxic (CMR) substances

C.,

Pracovni definice HMP pouzita v dokumentu European Guidance byla aplikovana
na seznam NIOSH pro rok 2020 pro vybér 183 HMP identifikovanych podle jejich
Cisla CAS spadajicich do oblasti pusobnosti CMRD (kategorie 1A nebo 1B CMR)
nebo spliujicich kritéria pro klasifikaci jako kategorie 2 CMR podle narizeni CLP.
46 z 229 |éku v navrhovaném seznamu NIOSH pro rok 2020 bylo zruseno, protoze
jsou povazovany za nebezpecéné z jinych duvodu (napf. organova toxicita pfi
nizkych davkach).

U kazdého z téchto 183 Iéku bylo ovéreno, zda je podle legislativy EU schvaleno k
pouziti u lidi a zda je uzivano alespon v jednom Clenském state EU. 15 ze 183 latek
bylo zruseno, protoze nejsou registrovany v narodnich registrech registrovanych léCivych
pFipravki EMA ve Francii, Irsku, Italii, Nizozemsku nebo Spanélsku.
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[4]

60’70z voday

enzaluta-
mide

epirubicin

ergonovine,/
ergometrine,/
methyler-
gonovine/
methylergo-
metrine

erlotinib

estramustine

estrogen/
progesterone
combinations

estrogens,
conjugated

estrogens,
esterified

etoposide

exemestane
(aromasid)

finasteride

cLp
Carc.
Group

1B*

CcLP
Muta
Group

1B*

1B*

1B*

1A*

CAS Number

915087-33-1

56390-09-1

57432-61-8

183319-69-9

4891-15-0

12126-59-9

50-28-2

33419-42-0

107868-30-4

98319-26-7

EC / List
Number

805-022-1

260-145-2

260-734-4

620-491-0

225-512-3

235-199-5

200-023-8

251-509-1

643-090-2

620-534-3

Therapeutic
Group

antineoplastic
agent

antineoplastic
agent

uterotonics

antineoplastic
agent

antineoplastic
agent

hormonal
agent

hormanal
agent

hormanal
agent

antineoplastic
agent

antineoplastic
agent

urologicals

Known to
be human
carcinogen

Known to
be human
carcinogen

Known to
be human
carcinogen

no

no

no

yes

yes

no

no

Supplemental Information

"4 of 9 consider repro 1B,

Only met the NIOSH criteria as a developmental
and/or reproductive hazard; Embryo-fetal toxic-
ity in mice at exposures that were lower than in

patients

receiving the recommended dose"

37 of 128 consider muta 1B and repro 1; 35 of
128 consider carc 1B

"4 of 44 consider repro 1B (otherwise 2),

Only met the NIOSH criteria as a developmental
and/or reproductive hazard; Developmental
toxicity

- third trimester"

"2 of 9 consider repro 1A,
Only met the NIOSH criteria as a developmental
and/or reproductive hazard"

IARC Group 1 carcinogen

Black Box warning for endometrial cancer and
cardiovascular risks; Long-term use in women and
laboratory studies increases frequency of several
cancers

57 of 155 consider carc 1A

Black Box warning for endometrial cancer and
cardiovascular risks"

"Only met the NIOSH criteria as a developmental
and/or reproductive hazard"

"Only met the NIOSH criteria as a developrmental
and/or reproductive hazard"
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EXPOZICNI CESTY

Handling of HMPs Work
(DFEDElratlu-n, administration, - surfaces
cleaning, laundry)
Air Dermal exposure
-~ (skin contamination)
Inhalation Ingestion Local skin effects

Allergic effects

T

i &

(>

L)

@=

\ 7
\

Systemic effects

(dermal absorption)
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Preventing occupational exposure to cytotoxic and

other hazardous drugs
European Policy Recommendations

NejcastéjSimi cestami expozice jsou:®’

o

Styk s kuzi nebo sliznicemi a absorpce;62 63

Vdechovani aerosoll, par, prachu a ¢astic 1&Civa pritomnych ve vzduchu;64 65 66
PoZiti (napr. s jidlem, pitim nebo koufenim v kontaminovanych prostorech pfi nedostatecne

v oV

hyg|ené), 67 68 69
= Ostrymi predmeéty/injekcemi.”0

ktera se objevuje dokonce i ve Spickovych a nejmodernéjSich zdravotnickych centrech.
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Preventing occupational exposure to cytotoxic and

other hazardous drugs
European Policy Recommendations

o

Rozsah expozice a pravdépodobnost, ze u pracovnika dojde k nepriznivym ac¢inkim pusobeni
cytotoxickych léciv, jsou ovlivnény mnoha ruznymi faktory, véetné nasledujicich:71 72737475

= Okolnosti manipulace s IeCivem (pfiprava, podani nebo likvidace);

= Mnozstvi pfipravovaneho |éCiva;

Vykonnost (vyrobni kapacita) laboratore;

Frekvence a doba manipulace s |I€Civem;

Odbornost a $koleni personalu (napf. u¢ast profesionalnich pracovnikt s akademickym
vzdelanim pfi Cinnostech michani I&Civ);

Potencial pro absorpci;

Pouziti ventilovanych kabinetl, osobnich ochrannych prostredkd a/nebo specialnich prostredk
prii pripravé a/nebo podavani léCiva;

vV

v

= PécCe 0 pacienta.
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Preventing occupational exposure to cytotoxic and

other hazardous drugs
European Policy Recommendations

o

Nazvy pracovnich pozic, u kterych maze dochazet k expozici cytotoxickym lécivam:

. Farmaceuti a farmaceuticti technici;

. Sestry;

. Lékari a asistenti I1€kar;

. Personal operaénich salu;

. Pracovnici poskytujici domaci zdravotni péeci;

. Veterinari a veterinarni technici;

. Pracovnici sluzeb (uklid, pradelna, pracovnici udrzby);

. Pracovnici, ktefi odesilaji, prepravuji nebo pfijimaji nebezpecna IéCiva;’t

L 28 0 0
© NG A WN

. DalSi profesionalni zdravotnicCti pracovnici.??

17



. 4= . c LA A Ea o & “1DOC FN Brno N
Seznam center vysoce specializovaneé onkologicke pece v CR EX00C N v Motole

(komplexni onkologicka centra, KOC, hematologicka centra, 1 HOC FN Brno

HOC, centera détské onkologie, DOC) "1 HOC FN Hradec Krélové
- HOC FN Kralovské Vinohrady

Centra aktualizovana dle ~ - HOC FN Olomouc
https://www.linkos.cz nHOC EN Plzef

- HOC UHKT

IEBKOC FN Krélovské Vinohrady

ETJKOC FN Hradec Krélové

EE§kocC FN Olomouc

EFAKOC FN Plzed

EEJKOC FNsP Ostrava

HKOC FN v Motole, UVN, Nem. na

Homolce

EEJKOC KN Liberec

ETJKOC KN Zlin

ERdxoc MoU v Brné

E¥JKOC MN v Usti nad Labem

EE]KOC Nemocnice Ceské Budgjovice

I(OC Nemocnice Jihlava

Zdroj: Ministerstvo zdravotnictvi CR

Rozmisténi center a jejich regionalni dostupnost jsou rovhomérné v KOC Nemocnice na Bulovce, VFN,
naprosté vétsiné kraji. Vyjimkou a problémem je neexistence centra FTN
vysoce specializované péce v Karlovarském kraji. Zajisténi vysoce KOC Novy Ji¢in
~ specializované péce v tomto regionu je jednim z cild NOPL 2030. KOC Pardubického kraje
IDRAVI2030
——fh— W
I Narodni onkologicky plan Ceské republiky: analyticka studie — souhrn 2z ;‘;ﬁ;‘;ﬁ;ﬁ“”ﬂm'cw' m



REGEX - Registr profesionalnich expozic karcinogenum

o

Viceuéelovy nastroj pro potieby surveillance Cile

orientované na sledovani rizika

profesionalnich nadorovych onemocnéni

Sbér dat o profes. expozicich chem.,
nékterym fyz. a biolog. karcinogenum

Zajisteni nasledné zdravotni péce u

karcinogenum profesionalné exponovanych

osob
Databaze pro epidemiologicky vyzkum

Hodnoceni urovné profesionalni
expozice karcinogenum v jednotlivych
hospodarskych odvetvich, zavodech,
pracovistich a profesich

Koordinaci statniho zdravotniho dozoru
a iniciaci preventivnich opatreni
sledujicich redukci/eliminaci expozice

Hodnoceni predpokladanych
zdravotnich dopadu expozic

Hodnoceni dlouhodobych trendu
profesionalnich expozic

Hodnoceni ucCinnosti preventivnich
opatreni
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Surveillance v pracovnim lékarstvi szu

Sledovani nemocnosti Sledovani Grovné 3
Demograficke statistiky distribuce znamych
(Umrtnost) rizikovych faktord
Onkologické registry N KAPR
Registry nemoci z povoldni .. pEgEX
UZIS CR, NZIS — Narodni zdravotnicky informaéni oo . ,
systém: Distribuce rizikovych
NRHZS — Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb faktort
NRHOSP — Narodni registr hospitalizovanych .

NOR — Narodni onkologicky registr V Case

NRNP — Narodni registr nemoci z povolani

IS LPZ - List o prohlidce zemFelého V prostoru

Trendy
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Hodnoceni zdravotnich dopadt profesionalni expozice karcinogentim v jednotlivych

hospodarskych odvétvich

O. Vencélek; Z. Smerhovsky; K. Landa Prakt. [ék. 2009; 89(6): 290-294

Studie zaznamenala vysSi miru vyskytu
zhoubnych novotvarlt u zdravotniku, ktefi jsou
profesionalné exponovani cytostatikim. Vyskyt
zhoubnych novotvart je v této profesni
skupiné asi jedenapulkrat vétsi nez

u pracovniku v jinych hospodarskych
oborech, exponovanych jinym chemickym
karcinogentiim.

Zda je mozno tuto skute€nost priCist
nebezpecnosti profesionalni expozice
cytostatikim by se mélo stat predmétem dalSiho
intenzivniho zkoumani.

Ackoliv sou€asné vysledky projektu REGEX
nemuzeme v zadném pfipadé povazovat za
konec€né, jiz nyni ukazuji na vyznam expozicnich
registru v surveillance profesionalni rakoviny

a aplikovatelnost ,records linking“ technologie na
provadéni epidemiologickych studii i v Ceskych
podminkach a vyznam systematického
epidemiologického vyzkumu pro verejné zdravi.

ZU
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https://www.prolekare.cz/casopisy/prakticky-lekar/archiv-cisel/2009-6

VYSLEDKY SYSTEMU MONITOROVANI ZDRAVOTNIHO STAVU OBYVATELSTVA CR VE

VZTAHU K ZIVOTNiMU PROSTREDI

Statni zdravotni ustav Praha, 2022

Pocet registrovanych osob podle kraji v roce 2021

Pocty osob dle Regex

| K Potet osob
| praha 635
952
169
279
171
259
249
729
650
1242
219
613
906
2144
9217

Cytostatika 2 550 tj.- 27,7%

vsech exponovanych
Formaldehyd cca 200 ?? (otazka ,
pravdivosti exponovanych — centralni
sterilizace, oddéleni patolog. pod.)
Ethylenoxid cca 40 ?? (otazka ,,
pravdivosti exponovanych — centralni
sterilizace,)
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Urovné ochrany dle doporuéeni EU

Workers'

Consultation

. Standardy ISOPP doporuéuji, aby opatfeni byla pfijimana v hierarchickém poradi prevence (obdobné jako Smérnice
representatives 2004/37/ES o ochrané zaméstnancl pred riziky spojenymi s expozici karcinogenium nebo mutagenum pri praci'®),
a to nasledovneg,

Identify hazards — - - ;
Urovei 1 - Eliminace, zdména, nahrazeni
; Nahrazeni produktu méné toxickym nebo netoxickym produktem.
Evaluate risk Urover 1 neni v pripadé cytotoxickych Ié&iv moZnou volbou, protoZe nahrazeni by
l mélo dramatické a neZédouci ucinky na lécbu pacientu.
Risk management plan )
Uroven 2 — Izolace nebezpeci / zadrzeni zdroje (containment)

'

Pouziti uzavienych systému slouzicich k zamezeni vyskytu jakékoli formy kontaminace.

Most
E,ffez;ve Elimination (physically remove hazard)

Pocinaje urovni 1, pokud nelze opatfeni této trovné pouzit nebo je nedostatecné,

e
[}
>
(e}
S
S
@ 3 Uroven 3 — Opatreni technické kontroly / ventilace
= s n [} 5 :
Substitution (replace hazard) S 2 Pouziti lokalnich nebo celkovych ventilagnich opatfent.
: :
o =
Engineering controls (isolate £ £
Fﬂﬂﬂl! from hazard) = 5 Uroveri 3b — Administrativni kontroly / organizaéni opatreni
o 2z Préaci organizujte takovym zplUsobem, aby doba expozice a po¢et zaméstnancu
Admin controls tch“ge a g vystavenych expozici byly snizeny.
how people work) =
PPE (pl’ﬂtﬂ:t Uroven 4 — Pouzivani osobnich ochrannych prostredki
wnrker} Pouzivani osobnich ochrannych pomtcek jako jsou rukavice, masky, plasté, bryle
nebo oblicejové &tity, a daldiho vybaveni k vytvofeni do¢asné bariéry mezi
Least kontaminaci a operatorem.
effective

Implement risk management plan
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Kontaminace cytotoxickymi IéCivy na pracovistich i pfes fadu opatreni (bezpe€nostni kabiny
a izolatory, pracovni plochy, podlahy, lahvicky, vybaveni pracovist) je stale pozorovana s
nasledkem expozice pracovniku.

Monitorovani expozice

Proto je nutné zkoumat, jak dochazi k uniku I&€Civ a jejich rozsireni, identifikovat zdroje a
cesty expozice.

Dulezita je i kontrola ucinnosti ochrannych opatreni.
Monitorovani expozice je jednim ze zakladnich opatreni v ramci minimalizace rizika.

Bylo prokazano, ze pravidelné opakovani monitoringu ma silnéjsi vliv na snizeni urovni
kontaminace a expozice pracovniku nez nahodile provadény monitoring.

Ceska republika je v této oblasti na Spi¢kové arovni — nasledujici certifikované
metodiky MUNI/RECERTOX
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Metodiky MUNI/RECETOX

SZU

MUNI RECETOX

Masarykova univerzita — Pfirodovédecka fakulta
Centrum pro vyzkum toxickych |atek v prostfedi RECETOX

CERTIFIKOVANA METODIKA

Multi-detekéni analyticka metoda pro stanoveni markerd
cytostatickych léciv v pracovnim prostiedi nemocnic

kvéten 2022

Ludék Blidha, Lucie Blihov3, Tereza Hojdarova

Metodika je wystupem projektu  Monitoring expozice cytotoxickym |é€ivim u pracovnikil ve

zdravotnictvi a rodinnych pfisluniki onkologickych pacientd, analyza rizik, zpracovani doporuéenych

postupi” (NV18-02-00188)

Osvédieni o uplatnéni certifikované metodiky:

MUNT RECETOX

Masarykova univerzita — Plirodovédecka fakulta

Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostiedi RECETOX

CERTIFIKOVANA METODIKA

Vzorkovani vnitfnich prostor zdravoetnickych zafizeni a
domdcnosti onkologickych pacient( za (éelem sledovani
hladin kontaminace cytotoxickymi |ééivy a omezovani
souvisejicich rizik

kvéten 2022

Ludék Blaha, Lucie Blahova, Jan Kuta, Lenka Doleialova, Tereza Hojdarova

Uvedend metodika je wystupem projektu NV1S-03-00188 wvrémci Programu na  podporu
zdravotnického aplikovaného wyjzkumu a vijvoje na léta 2015-2022 wyhldizném Ministerstvem

zdravotnictvi CR.

Osvédieni o uplatnéni certifikovane metodiky:

Platina Cyklofosfamid = 5-Fluorouracil

Nemocnicni prostory obecné
Administrativni ¢ast 0,2* 1,1* 6,9*%
Lékarna

Prijem a expedice CL 10 10 10
Pfipravna CL 10 100 100
Nemaocnice

Luzkovd oddéleni 10 10 10
Sesterny 10 10 100
Staciondre 100 100 100
WC prostory 100 100 10

Figura A6~ 1: Occupationz| Exposure Bands (OEBs), OELs ané PDEs, acaptad from Denk, R (2016)7

extremely hazardous

very highly hazardous

hazardous

moderately hazardous

low hazard

OEB [Occupational Exposure Band

Source: Adapted from Denk (2016)




Metody klasické a molekularni cytogenetiky
vhodné pro bio dozimetrii osob s profesionalni

expozici karcinogenum
Petrovova M., Svoboda M., Klin Onkol 2019; 32(4): 270— 276

Zmeény v chromozomech vyvolané genotoxickym uc€inkem celého komplexu latek, které se vyskytuji v pracovnim
prostfedi nejen zdravotnikd, jsou viditelnymi vysledky fady bio dozimetrickych metod. Tyto metody umoznuji
detekovat miru expozice, predvidat stupen posSkozeni a rozhodnout o event. [éCeni. V nékterych pripadech
vysledky CAPL byly hlavnim argumentem pro prosazeni zlepSeni pracovnich podminek a zavedeni bezpecnégjSich
maximalnich pfipustnych koncentraci Skodlivych latek. Kromé toho byla prokazana korelace mezi zvySenou
hladinou chromozomalnich aberaci po expozici genotoxickym faktoram a zvySenym rizikem rakoviny.

CAPL je zatim jedinou metodou prokazujici sumarni karcinogenni riziko. Je uzivana fadu desetileti, v CR
byla standardizovana a za¢lenéna do legislativy k ochrané vefejného zdravi a prevenci onemocnéni s
profesionalni expozici, existuji referenéni hodnoty pro profesné exponované skupiny i béznou populaci.

Nové screeningové testy in vitro, jako je FISH, comet assay nebo mikrocipové techniky, pfekonavaji néktera omezeni metod konvencni cytogenetiky a molekularni
genetiky. Diky své citlivosti umoZriuji detekovat chromozomové aberace v mitozach i v nedélicich se interfaznich jadrech. Zachycuji stabilni aberace, které souviseji s
naslednou karcinogenezi. VyuZziti elektronové mikroskopie a automatickych vyhledavacich systému trvaji kratsi dobu, jsou efekfivnéjsi a tim pfi rutinnim vyuZzivani i
konkurenceschopné z finan¢niho hlediska. PrFispivaji tak k efektivnéjsi prevenci a cilené ochranné intervenci pfi ochrané zdravi karcinogenum exponovanych
pracovnika. Je Zadouci Castéji vyuZivat jejich vyhod nejenom ve vyzkumnych programech, ale predevsim zaclenénim do kazdodenni praxe.
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Metody klasické a molekularni cytogenetiky
vhodné pro bio dozimetrii osob s profesionalni

expozici karcinogenum
Petrovova M., Svoboda M., Klin Onkol 2019; 32(4): 270- 276

| Tab.1. Metody skupinového hodnoceni genotoxicity.

Typ biomarkert Uroveii detekce Pfiklady metod
biomarkery citlivosti  méfitelné indikatory genetickych, metody genotypizace (detekce genového
biochemickych a fyziologickych faktord, ovliviiuji polymorfizmu v genech podilejicich se na
pravdépodobnost vzniku nemoci po dané expozici  biotransformaci xenobiotik)
biomarkery expozice  reverzibilni genotoxicka odpovéd Amesyv test
CAPL
stanoveni DNA a proteinovych adduktd
biomarkery tcinku ireverzibilni genotoxickd odpovéd CAPL
mikronukleus test
FISH

- CAPL - cytogenetickd analyza perifernich lymfocytd, FISH - fluorescen¢ni in situ hybridizace

| Tab. 2. Cytogenetickd analyza perifernich lymfocytd - skupinové a individualni hodnoceni [10].

Hodnoceni  Vysledek (% aberantnich bunék) Vyznam

Skupinové 0-2 skupina s genotoxicky neefektivni expozici, na trovni profesiondlné
neexponované dospélé populace
2-4 skupina se zvy3enou expozici genotoxickym latkam
4 avice skupina s vysokou expozici genotoxickym latkam
Individudini  0-5 fyziologicky nalez, odpovida profesionaln& neexponované dospélé populaci

5 a vice (pfi opakovaném ndlezu)  vysokéa expozice genotoxickym latkam
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Detekce chromozomovych aberaci 7;20
Rossner P., Onkologicka farmacie, 04/2011, str. 18- 19

Pfi nalezu od 4,1 % ABB a vySe je skupina vySetfovanych

Pramérny pocet aberantnich bunék (ABB_— hodnocena jako vysoce exponovana a pro vnimavé
bunky s aberaci) do 2,0 % ABB pro skupinu jedince predstavuje zvySené riziko. VySetieni celé skupiny je
vySetfovanych osob odpovida primérnym tfreba opakovat za 4 mésice a dale 1x ro¢né. Je tieba
hodnotam zdravych, neexponovanych osob. prehodnotit pracovni podminky a kontrolovat dodrzovani
Expozice genotoxickym latkam je velmi nizka a pfedepsanych postupt s cilem maximalné sniZit expozici.
organizmem tolerovana. Kontrola této skupiny se. Je tfeba sledovat jednotlivce s opakovanym nalezem 5 %
pr?jvaq/ 1kX za 2 roky a vzdy pfi zmenach pracovnich ABB a vice — doporugit klinické a imunologické vysetteni.
podminek.

oL _ ) y Nalez 5 % a vice ABB u jednotlivce neznamena probihajici
Pri prumerne skupinove hodnote 2,1-4,0 % ABB nadorovy proces, ale ukazuje na vysokou expozici

se jedna o zvySenou expozici genotoxickym genotoxickym latkam, ktera jiz neni organizmem tolerovana
latkdm. Kontrola takové skupiny se provadi 1x roéné a vyvolana poskozeni DNA nejsou opravovana.

a pri zmene pracovnich podminek. Je nutné

kontrolovat dodrzovani pfedepsanych postupt pro

praci s cytostatiky.
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Evropska doporuceni pro sledovani
zdravotniho stavu exponované populace

Health surveillance should typically be implemented for:

» New workers or those returning after prolonged absence (over six months)
» All workers ending their employment term, prior to their termination.

» All workers developing specific HMP related ilinesses, and their colleagues

» All workers potentially contaminated in an incident y All workers who are of fertile age and
considering pregnancy

» Female workers who are pregnant or breastfeeding

Health surveillance should typically be implemented at least:

*» Once per year (annually) for all workers considered to be at high risk (50 — 80%
PEL)

s Once every two years (biennially) for all workers considered to be at medium risk
(10 - 50% PEL)

* Once every three years (triennially) for all workers considered to be at low risk
( méné nez 10% PEL)

SZU
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Jak dal v minimalizaci rizika

Metodicky navod

hlavniho hygienika CR k posuzovani
pracovist’ s nebezpecnymi léCivy pri
provadéni zdravotniho dozoru na
pracovistich, na nichz se tyto latky
vyskytuji

Tento Metodicky navod bychom radi
projednali

> s Ceskou onkologickou spole&nosti CLS
JEP

> se Sekci nemocniéni farmacie Ceské
farmaceutické spolecnosti CLS JEP

» se Spole¢nosti nemocniéni
epidemiologie a hygieny
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