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1. Uvod

Stcastou Statnice z preventivneho lekarstva v rdmci magisterského studia
vSeobecného lekarstva je vypracovanie a prezentacia diplomovej prace. Ja som si
vybrala tému z oblasti hygieny prace — aplikacia cytostatik, zdravotné rizikd pre
zdravotnicky personal, moznosti monitorovania expozicie, prevencia. V tejto
praci som sa snazila zamerat’ hlavne na zmapovanie stcasnych a najnovsich
trendov v ochrane a prevencii voci skodlivym tc¢inkom cytostatik pdsobiacich na
zdravotnicky persondl pocas manipulovania snimi a taktieZ svojou ukazkou
zpraxe som chcela poukazat na momentalny stav askutocné dodrzovanie

vhodnych ochrannych a preventivnych opatreni vo FNKV.

Podla $tatistickych udajov je v CR ukazdého piateho ob&ana pri¢inou
umrtia nddorové ochorenie. Preto je nutné so zvlastnou pozornostou sledovat’
kazdi novlii moznost, ktora moéze ku zlepsSeniu lieCebnych uspechov prispiet.
Vyznamné postavenie v komplexnej liecbe nadorov md protinadorova
chemoterapia. Aj ked zakladné principy tejto metdody boli formulované uz
koncom 70. rokov, objavujui sa stale nové poznatky, ktoré¢ je mozné v klinicke;j

praxi u¢inne vyuzit’ (Klener, 1996).

Protinddorovd  chemoterapia ma podla  Burchenala najmene;j
tisicpat'storocnu histoériu. Z 1. storocia pred naSim letopo¢tom je uz zmienka
o liecebnom ucinku kolchicinu (Dioscorides). Systematické snahy o potlacenie
malignej proliferdcie chemoterapiou mozno vSak sledovat az od 60. rokov
minulého storocia, ked’ Eisenman zaznamenal uspech v liecbe koznej
papilomatézy podofylotoxinom (1860) a Lissauer v liecbe chronickej myeloidne;j
leukémie arzénom (1865).Z minulosti je zndme tiez pouzitie arzénu, striebra,
zinku, antimoénu, ortuti a bizmutu, najmé na lokalne pouzitie (Hal'ko, Kréméry,

1989).

1.1. Hypotéza

Cytostatika sa v chemoterapii pouzivaju pri liecbe malignych tumorov.

Aké su najCastejSie spdsoby aplikacie a cesty podania, aby boli vyhodné a ¢o



najmenej zat'azujuce ako pre pacienta, tak aj pre toho, kto je touto aplikdciou
povereny? Aké su rizikd a komplikacie pri priprave a aplikécii cytostatik pre
pacientov a zdravotnicky personal? Nardbanie s cytostatikami je praca velmi
zodpovedna a musi byt vykondvana riadne poucenou a vycvicenou osobou. Aké
su sucasné smernice a najnovsie poznatky o moznostiach eSte vicSieho zniZenia
negativneho vplyvu cytostatik na zdravotnikov pracujucich s nimi? Aké ja
minimdlne vybavenie oddeleni a miestnosti, kde dochddza k bezprostrednému
styku s tymito liekmi? Su zdravotnici naozaj profesionalne ohrozeni, alebo je to
len postaveny hypoteticky fakt, ktory eSte nie je Uplne dokazany? Aké su
moznosti monitoringu a prevencie u exponovanych skupin zdravotnikov? Na
vSetky tieto a mnohé dalSie otazky som sa snazila najst odpoved v mojej

diplomovej praci.

1.2. Ciel

Cielom mojej diplomovej prace je zhodnotit a zosumarizovat
problematiku prace s cytostatikami a ich vplyvov na zdravotnicky persondl, ktory
s tymito latkami prichadza dennodenne do styku pocas predpripravy, riedeni,

aplikacii a odstraiiovani cytostatického odpadu.

1.3. Metodika

Materidly, podklady ainformacie pre tato pracu som ziskala metddou
reSerSa. Pre zistovanie novych poznatkov pre spisanie a zhodnotenie témy mojej
diplomovej prace som pouzila bibliografické zdroje, Casopisy, internetové
vyhladdvace, internetové kniZnice, internetové zdroje a poznatky, ktoré som

videla a o ktorych som sa presvedcila v praxi.



2. Rozdelenie a aplikacia cytostatik

2.1. Rozdelenie cytostatik

Cytostatika ako latky s antineoplastickym ufinkom sa v modernej
chemoterapii vyuzivaji na liecbu malignych tumorov. MnozZstvo buniek
ovplyviiuju tym, Ze zabraiuju ich neregulovanému deleniu, ako aj tym, ze
poskodzuju medzibunkové prostredie, ¢im spdsobuju zanik buniek. Okrem ich
priameho toxického ucCinku, ktory ma rozne prejavy posSkodenia zdravia, sa
u cytostatik prejavuju i G€inky genotoxické, prejavujuce sa ich mutagénnym alebo

karcinogénnym posobenim.
Podl'a mechanizmu uc¢inku rozdel'ujeme cytostatika do 6 skupin:

1. Alkyla¢né latky su silnymi elektrofilnymi zlu¢eninami, ktoré sa
kovalentne viazu na nukleofilné centra DNA bunky, na aminoskupiny,
¢i na karboxylové a fosfatové anidny. Patria k nim: cyklofosfamid,
busulfan, chlérambucil, melfalan, DTIC (dikarbazin), BCNU
(karmustin), CCNU (lomustin), cisplatina, streptozotocin, horci¢ny
dusik, estramustin, tiotepa.

2. Antimetabolity nukleovych kyselin zasahuji priamo alebo nepriamo
do metabolizmu nukleovych kyselin. Sposobujii poruchy péarovania
baz, blokuji syntézu purinovych a pyrimidinovych baz, iné blokuju
syntézu DNA priamo alebo inhibiciou prislusnych enzymov, pripadne
inhibuji funkciu RNA pri proteosyntéze. Patria k nim : 5-fluorouracil,
6-merkaptopurin,  6-tioguanin,  cytozinarabinozid  (cytarabin),
hydroxyurea (hydroxykarbamid), metotrexat.

3. Antibiotika vytvaraji komplexy s DNA. Molekuly tychto latok sa
vsuvaju medzi retazce dvojSpiraly DNA, niektoré blokuja ¢innost’
DNA dependentnej RNA polymerdzy, ¢im brania syntéze RNA podla
matrice DNA. Patria k nim: doxorubicin (adriamycin), daunorubicin
(daunomycin, cerubidin), bleomycin, aktinomycin D, mitomycin C,

mitramycin.



4. Alkaloidy (antimitotika, mitotické inhibitory) st bazickymi latkami
rastlinného povodu s heterocyklicky viazanym dusikom, ktoré
ovplyviiuji mechanizmus deliaceho vretienka. Patria k nim
vinblastin, vinkristin, vindezin, VP 16 (etopozoid), VM 26 (tenipozid).

5. Ostatné maju rézny mechanizmus uUc¢inku. Inhibuju c¢innost’
ribonukleotidreduktazy, ovplyviiuji medzibunkové prostredie, pricom
zastavuji  membrdnovy prenos. Niektoré blokuji  samotnu
proteosyntézu. Patria knim: Il-asparagindza, hexametylmelamin,

mitotan op-DDD, aminoglutetimid, prokarbazin.

Vicsina tychto latok su latky syntetické, niektoré antibiotikd a mitotické
inhibitory patria k latkam prirodnym. VécSina antineoplastickych latok potrebuje
na vyvolanie svojho ucinku metabolicki aktivaciu v peceni a vac¢Sina z nich sa

vylucuje mo¢om v metabolicky aktivnej forme.

2.2. Neziaduce ucinky cytostatik

Cytostatika tym, Ze naruSujui bunkovy metabolizmus, rast buniek a ich

delenie, patria medzi latky s najvacSou incidenciou neziaducich reakcii.

Medzi vc€asné vedlajSie ucinky liecby cytostatikami patri celkova
nevolnost’, malatnost’ stomatitida, gastritida, vracanie, hnacky, zvySena telesna
teplota, triaSka, vypadavanie vlasov. Vaznym a typickym priznakom lieCby
prakticky vSetkych cytostatik je utlm kostnej drene. Ide o poruchu krvotvorby
s prejavom leukopénie, anémie a trombocytopénie s naslednym krvacanim.
Narusuje sa aj funkcia srdca, prejavuje sa poskodenie pltc, znizuje sa ¢innost’
pohlavnych zliaz, veduca az k azoospermii a amenorhoe. Po dlhodobej lieCbe
cyklofosfamidom sa pozorovala atrofia semennikov, sterilita, pri pod4dvani vinca
alkaloidov a alkylacnych latok dyspldzia gonad, zvySeny vyskyt spontdnnych
potratov a vrodenych vyvojovych chyb. Cytostatikd majii vyrazny neurotoxicky,
nefrotoxicky a hepatotoxicky uc¢inok. Cytostatika potlacaji humoralnu a celularnu
imunitu, ¢o sved¢i hlavne o zvySenej nachylnosti k mikrobidlnym infekciam, veda
k zvySenej precitlivenosti koze ak d’alSim alergickym reakciam (Kvasnicova,

Schmidtova, 2006).
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Tieto vedl'ajSie Gcinky prejavujuce sa u pacientov lieCenych cytostatikami
sa podl'a viacerych autorov mézu v urcitom rozsahu prejavovat’ aj u pracovnikov,
ktori s tymito latkami pracuji. Expozicia tymto latkam sa modze prejavit’ pri
riedeni roztokov, odvzdusnovani aplikanych suprav a striekaciek, pri manipulécii
s odpadom, vylu¢kami, bieliziiou pacientov, inym materidlom kontaminovanym
cytostatikami, ako i virenim usadené¢ho prachu (Sorsa et al., 1988). Vynimocne
modze nastat kontaminacia koze, sliznice ustnej anosovej dutiny, ako i o¢i

vystreknutim roztoku cytostatika zo striekacky.

2.3. Aplikacia cytostatik

Rozhodnutie o sposobe podania (aplikacie) cytostatika chorému zavisi od
mnozstva faktorov — od veku a celkového stavu chorého, od planovaného druhu
lieCby a odporucenych spdsobov podania (injekéné, peroralne...), od pripadnej
nevyhnutnosti pridavnej lie¢by (hydratacia, alkalizacia), od potreby chemoterapie
alebo nutricnej podpory, od predpokladanych vedlajSich ucinkov cytostatika
(nevolnost’, vracanie..) a od rozhodnutia chorého, pripadne jeho rodiny (Vorlicek,

2000).

2.3.1. Peroralna aplikacia

Perordlna aplikdcia je najjednoduchSia apre pacienta Casto
najprijatel'nej$ia forma podania cytostatika. Je mozna iba u cytostatik, ktoré su
dobre vstrebatelné a nedrazdia gastrointestinalny trakt. Pacient musi byt dobre
informovany a musi spolupracovat. Sestra ho pou¢i o spravnom davkovani,
o sposobe uzitia (pred jedlom, po jedle), o vhodnych tekutinaich na =zapitie
peroralneho cytostatika. Napr. cyklofosfamid sa uziva po jedle, najlepSie

studenom (po zmrzline).

2.3.2. Parenteralna aplikacia

NajcastejSim spdsobom podania cytostatika je parenterdlna aplikécia.
Umoziuje presné davkovanie, rychlejSie dosiahnutie pozadovanej koncentracie

a prienik do cielového tkaniva.
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Spravidla ide o intavenozne (i.v.) podavanie vo forme i.v. injekcie (bolus),
miniinfazie alebo niekol’kohodinovej az kontinuadlnej niekol'kodennej infuzie. Je
nevyhnutné, aby bola podavand kvalifikovanymi zdravotnickymi pracovnikmi
a s reSpektovanim pravnej normy. Podl'a Vyhlasky ¢. 364/2005 MZ SR mobze
sestra na zaklade indikacie lekara a pisomného poverenia samostatne podavat

intravendzne lieky.

Pri jednorazovej i.v. injekcii sestra pouziva spojovaciu hadicku medzi
ihlou a strieckackou. Po napichnuti ihly sa presved¢i aspiraciou, ¢i je v Zile, potom
poda 5 — 10 ml fyziologického roztoku. Sestra aplikuje roztok cytostatika (vo
forme i.v. bolusu alebo miniinfizie) a nakoniec Zzilu opit’ preplachne 20 ml
fyziologického roztoku. Pri predpokladanej dlhodobej aplikacii pouzivame
flexibilné i.v. periférne kanyly, ktoré mozu byt zavedené v zile dlhodobo (2 — 3
dni) a umoznuju pacientovi volny pohyb. Sestra kladie déraz na spravny vyber
miesta aplikacie kanyly — najvhodnejsi je povrchovy Zilny systém na predlakti,
pripadne na chrbte ruky. Pocas aplikacie chemoterapeutika sestra sleduje miesto
vpichu, ¢i nedo$lo k paravendéznemu uniku cytostatika. Pyta sa pacienta na
subjektivne pocity, ako je Stipanie, bolest v mieste aplikacie. Po ukonceni
aplikdcie sestra preplachne intravenozny periférny katéter fyziologickym
roztokom a aplikuje doni heparinova zatku, ktora zabrani upchatiu katétra.
U hemofilikov sa do i.v. periférmych kanyl vkladd mandrén, pripadne sa

preplachuju 20 ml FR kazdé 2 hodiny.

Pri nevyhnutnosti aplikdcie velkych objemov roztokov cytostatik, dalej
pri aplikacii dlhodobej i.v. chemoterapie ¢i nedostatoénom povrchovom zilovom
systéme lekar indikuje kanylaciu centralnych zil (vena subclavia, vena jugularis
interna, vena femoralis) pomocou katétrov (jednocestnych, dvojcestnych
a viaccestnych, kratkodobych, dlhodobych — Hickmanov, Broviacov a pod.).
V sucasnosti sa problém pristupu do venézneho systému riesi implantaciou portu
pod kozu pacienta. Ide o komédrku s hrubou silikonovou membréanou, ktora tvori
nepriedusn’l bariéru medzi komorkou a okolim. Katéter, ktory z nej vychadza, je

zavedeny do cielovej zily (hornd duté zila). Port zvySuje kvalitu zivota pacienta
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(nie je viditelny, neobmedzuje pohybové aktivity) aumoziuje dlhodobé

pouzivanie — niekol’ko mesiacov az rok.

Intramuskularne a subkutanne podavanie cytostatik je menej ¢asté, najma
pre vyrazni agresivitu cytostatika. Sestra strieda miesta vpichu, vyhyba sa

zdurenym lokalitdm a hematomom.

2.3.2.1. Riziko extravazatov

Z hladiska bezpecnej aplikacie delime cytostatika do troch skupin, podla
toho, ¢i pri uniku lieC¢iva mimo zilu hrozi ¢i nehrozi vznik extravazatov
(poskodenie tkaniva v okoli vpichu charakteru zanetu az nekrézy srozvojom
priznakov a naslednym lieenim v dizke niekolko tyzdiiov az mesiacov). Tieto

skupiny sa nazyvaju:

[J Nonvezikanty — nesposobia poskodenie (napr. hycamtin, oxaliplatina,

cytarabin, metotrexat)

O TIritanty — drazdia, palia pri prechode odvodnou Zilou, ale pri Giniku
mimo Zilu nespdsobia nekrézu (napr. estramustin, dakarbazin,

fluorouracil)

[l Vezikanty — vysoké riziko vzniku nekrdzy pri tniku mimo zilu (napr.

doxorubicin, epirubicin, mitomycin, vincristin, vinorelbin, vinblastin).

Unik lie¢iva mimo cielovu cievu (ale aj podozrenie na tnik cytostatického
lieciva) hlasi sestra lekarovi a d’alej vzdy oSetruje tak, akoby k tiniku mimo zilu
doslo. Prvym krokom je zastavenie aplikdcie asnaha o aspirdciu uniknutého
lietiva. Dalej nasleduje oSetrenie podla Standartu oSetrovania extravazatov

jednotlivych cytostatickych lieciv, poucenie pacienta a dokumentacia.

2.3.3. Regionalna aplikacia

Ciel'om regiondlnej aplikacie je podat’ maximalnu koncentraciu cytostatika
v mieste naddoru, aby sa tym dosiahol ¢o najvicsi terapeuticky ucinok. Realizuje
sa intratekdlnym, intraperitonedlnym, intrapleurdlnym a intraarteridlnym

podavanim lieku. Uloha sestry pri regionalnej aplikacii spo¢iva v priprave
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pomdcok, v somatickej (ulozenie do vhodnej polohy) apsychickej priprave
pacienta, spolupraci s lekdrom pocas aplikacie cytostatika, oSetreni miesta vpichu

po aplikacii a sledovani celkového stavu pacienta.

Lokalna aplikacia sa vykonava vel'mi zriedkavo. Ide o intratumorova,
intralumindlnu (instilacia cytostatika do mocového mechara) a vonkajSiu

aplikaciu vo forme masti pri liecbe nadorov koze.

2.3.4. DalSie sposoby podavania cytostatik

[ Monochemoterapia — lie¢ba jedinym cytostatikom. Je pouZivana

sporadicky, napr. v adjuvantnej liecbe kolorektalneho karcinomu.

[l Kombinovana chemoterapia, pouZivana najcastejSie. Znamena
b
podavanie kombindcie viacerych cytostatik sti€asne alebo v Casovej

naslednosti.

1 Vysokodavkovana chemoterapia — ide o podavanie vysokych davok
(high dose) cytostatik, napr. v liecCbe Hodgkinovej choroby C¢i

mnohopocetného myelomu.

2.3.5. Uloha sestry pri aplikacii cytostatik

S onkologickymi pacientmi sa zdravotnicky personal stretava nielen na
onkologickych oddeleniach a ambulanciach, ale aj v ambulanciach vSeobecnych
lekarov ¢i v domacej oSetrovatel'skej starostlivosti. Sestra ma nezastupitelnii
ulohu v manazmente zvladdania neziadtcich t¢inkov chemoterapie, medzi ktoré
patria aj lokédlne tazkosti (nekrézy). Musi preto mat kvalitné a spolahlivé
vedomosti o spdsoboch podavania cytostatik, aby vedela poskytnut’ adekvatnu

starostlivost’ pacientom pocas ich aplikacie a po nej.
Zékladné ulohy sestier pri aplikacii chemoterapie:

1. Komunikécia s pacientom a jeho rodinnymi prislu§nikmi
Komunikécia sa povazuje za dolezity aspekt lekdrskej a oSetrovatel'skej
starostlivosti s d’alekosiahlym dopadom. Je zakladnou a nedelitelnou sucastou

starostlivosti, ktoru sestry poskytuju. Komunikdcia musi byt jasnd, zahrnuje
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verbalnu i neverbalnu re¢, ktord vyjadruje pocity a prenasa informacie. Efektivna
komunikécia je nevyhnutna, aby mohli pacienti a ich rodiny rozhodovat’ o svojom
zdravi a ziskali informacie o mozZnostiach lie¢by a vedlajSich ucinkoch liecby.
Cielom efektivnej profesiondlnej komunikécie s pacientom a jeho rodinou je
vytvorit' prostredie dovery aspoluprace v prospech pacienta, poskytovat
priebezné informécie k organizacii a priebehu liecby a spétne ziskavat’ od pacienta
udaje o jeho zdravotnom stave. Je na mieste pripomenat’ povinnost’ ml¢anlivosti
areSpektovania priani pacienta v zalezitosti podavania informacii o jeho
zdravotnom stave. Efektivha komunikécia pozitivne prispieva k uzdraveniu
pacienta tym, ze tlmi strach azmétok, pomdha pri uzkosti a strese, pomdha
zmiernit’® bolest’ a znizit' pocet komplikacii a vedlajSich ucinkov a zlepSuje

spolupracu s pacientom.

Sestry sa podiel’aji na vzdeldvani pacientov tym, Ze:

[l podavaji pacientom opakované, ustne a pisomné informacie (formou
letakov a Specializovanych brozur) o liecbe a chemoterapii obecne,
o konkrétnych cytostatickych rezimoch, ktorymi st pacienti lieCeni,
o intervaloch medzi podavanim jednotlivych sérii chemoterapie,
upozoriiuju na vcasné ineskorSie vedlajSie ucinky chemoterapie

a poucuju pacientov o najvhodnejSej prevencii

1 podnecuji pacientov k vhodnym aktivitim a dodrzovaniu diétnych

doporuceni

[ cielenymi dotazmi kontroluju, ¢i pacienti dobre pochopili povedané

fakty

[0 garantuji jednotny azrozumitelny tok informacii s reSpektom

k individualnym okolnostiam a potrebam pacientov

1 povzbudzuju a psychicky podporuju pacienta a jeho blizkych po celu
dobu liecby

[l staraji sa o reSpektovanie sukromia pacienta za podmienok

hospitalizécie i ambulantného liecenia
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1 prepojuju svojou ¢innostou multidisciplinarny tim, ktory sa stara

o onkologického pacienta

[ sleduju nepriaznivé reakcie pacienta (psychické a telesné).

2. Starostlivost’ o Zilné vstupy

Cielom sestier pri starostlivosti o vendzne vstupy je udrzovat’ i.v. vstupy
priechodné, zaistit maximalnu dizku pouZivania a zabranit infekénym
komplikacidm. Starostlivost’ o i.v. vstupy (hlavne o centralne katétre) a aplikécia
chemoterapie patri do rik len pisomne poverenym sestrdm, preskolenym
v oSetrovani portov a Hickmanovych katétrov. Je ucelné, aby kazdé pracovisko,
ktoré porty a Hickmanove katétre oSetruje, malo vyskolenu tzv. portovl sestru,
ktord vykondva zakladné poucenie pacientov — nositel'ov portov a Hickmanovych
katétrov, oSetruje centralne katétre a je Skolitel’kou starostlivosti o tieto vstupy pre
dalSie sestry. Portova sestra méa za ulohu tiez vedenie databdze vSetkych

implantovanych katétrov.

3. Aplikacia chemoterapie a sledovanie neziaducich vedlajSich
ucinkov

Pri aplikacii chemoterapie sa sestry riadia ordindciou lekéra, dodrzuju
precizne casovy postup premedikacie (hlavne u skupiny taxanov) a vlastnej
aplikacie. U kratkych rezimov reSpektuji zasadu, Ze ako prvy je aplikovany
vezikant a az potom ostatné cytostatické lie¢iva. Tiez pri kontinudlnom podavani
prenosnou pumpou sestry v pravidelnych intervaloch kontroluju priebeh
podavania. Vzdy po ukonceni aplikdcie je povinnostou sestry preplachnut’
odvodnu 7zilu fyziologickym roztokom (s vynimkou oxaliplatiny, kde je
predpisané pouzitie 5%roztoku glukozy). Po celu dobu aplikacie sestry udrzuju
s pacientom kontakt, reSpektuji jeho subjektivne pocity a detekuju zndmky
zacinajucich komplikdcii (napr. senzitivne reakcie, odvodné a lokalne reakcie,
vznik extravazatov) aihned na ne reaguji. Pracuju ststredene a nepodcenuju

detaily.

4. Vedenie dokumentacie a precizna likvidacia cytostatického

odpadu
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Nedielnou sucastou prace sestry je planovanie a vykonavanie
starostlivosti, priebezna kontrola, hodnotenie a zaznamendvanie vSetkych

predpisanych udajov.

Pri priprave a aplikacii chemoterapie sa jednd o kontrolu viacstupiiova,
overujucu cytostatické lie¢iva preberané z lekarne a predavané k aplikacii. Svojim
podpisom sestry potvrdzuji zavedenie a oSetrovanie flexil, aplikaciu do
centralnych ven6znych vstupov. Robia pravidelné zapisy do Prikazli nositelt
porti a Hickmanovych katétri. U hospitalizovanych pacientov sestry
zaznamenavaju vyskyt a mieru vediajsich u¢inkov chemoterapie a sleduju prijem

a vydaj tekutin (aplikacia cisplatiny).

VSetko, ¢o bolo, alebo mohlo byt kontaminované cytostatickymi
lieivami, povaZujeme za cytostaticky odpad a nakladame s nim podla
platnych vyhlasok. V pripade, Ze dojde k poskodeniu infuznych vakov (nap.
pri transporte), potriesneniu pokozky, rozbitiu ampuli, rozliatiu atd. (pri
manipulacii, aplikacii), hodnotime takuto situiciu ako havarijni a
postupujeme podl’a vopred stanoveného plianu. NajicelnejSie je formovat’
tento plan ako Standart rieSenia havarijnej situacie. Podl’a Standartu potom
kompetentni pracovnici vykonaju likvidaciu havarijnej situacie — deaktivuju
a dekontaminuju zasiahnuté miesta. O udalosti podaju tzv. hlasenie o

mimoriadnej situacii, pripadne o $kode alebo pracovnom uraze.
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3. Zdravotné rizika pre zdravotnicky personal

Podavanie chemoterapeutik pri liecbe rakoviny a ostatnych chordb sa
rozsirilo od roku 1960. V stvislosti s tym sa postupom casu zmenil spdsob
podavania chemoterapie z prevazne hospitalizovanych pacientov na prevazne
ambulantnych pacientov (Martin, 2002). Spravy o moznom riziku manipulacie
s cytostatikami budia zna¢nii pozornost’ a st zdrojom neistot a obav pracovnikov

onkologickych a hematologickych pracovisk.

3.1. Sposoby a vel’kost’ expozicie zdravotnickych
pracovnikov

Kazdy zdravotnicky pracovnik, ktory manipuluje s cytostatikami je
vystaveny riziku obmedzeného prijmu cytostatika do vlastného organizmu. Vo
vSeobecnosti, pracovné vykony, ktoré predstavuju najvicsie riziko expozicie st
priprava a podavanie cytostatik, odstraiiovanie cytostatického odpadu a narabanie
s exkrétmi pacientov. Pocas priebehu liecby pacienta moézu byt zdravotnicky
pracovnici nedopatrenim vystaveny tymto latkam, ¢im sa dostavaju do rizika
potenciondlneho akutneho a chronického Skodlivého efektu (Martin, 2002). Pri
z ihly a potriesneniu koze oSetrujicemu personalu, popripade ku vzniku aerosolu,
ktory potom umoziiuje vstrebavanie cytostatika inhala¢nou cestou. Toto riziko sa
zvacsuje hlavne pri riedeni suchej substancie prislusSnym rozpustadlom, kedy pri
neopatrnej manipuldcii alebo pri odvzdusnovani flasticky moze uniknit’ vacsie
mnozstvo lieku. Dal§im zdrojom aerosolu méZe byt odstrekovanie vzduchovej
bubliny zo striekacky alebo neopatrnd manipuldcia s pouzitou injekénou
striekackou, obsahujicou zvySok nariedeného cytostatika. U perordlnych
pripravkov je riziko expozicie minimalne, aj ked’ aj tu nabéadaju niektory autori
k opatrnosti, v pripade, Ze s pacientovi podavané neobdukované tablety. Napriek
tomu, ze existuyju doklady o schopnosti prieniku niektorych cytostatik
neposSkodenou pokozkou, su mnozstva, ktoré sa mozu vstrebat pri ndhodnom
(a kratkodobom) potriesneni koze uplne minimdlne. Taktiez formou aerosolu
mdze zdravotnicky pracovnik prijat’ len ve'mi obmedzené mnozstvo cytostatika,

ako vyplyva z nasledujuceho prikladu.
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V pripade, Ze by sestra riediaca metotrexat vystrekla cely obsah injek¢nej
strickacky s 5 mg metotrexatu do priestoru uzavretej anevetranej miestnosti
orozmeroch 3 x 3 x 2 m, m6ze vzniknut’ aerosol o koncentracii 5 : 18 000 v 1
litre, tj. 0,00027 mg metotrexatu v 1 litre. Keby sme predpokladali, Zze pri
minutovej ventilacii 8 litrov sa bude sestra v miestnosti zdrzovat’ 15 minat, méze
inhalovat’ 0,00027 x 8 x 15 = 0,032 mg, ¢ize 32 ug metotrexatu. Aj ked’ ide
o hruby schématicky priklad, ktory neberie na zretel moZnost’” nerovnomernej
distribtcie cytostatika v priestore, nie je potrebné zddraziovat’, ze k tak ,,vysokej*
koncentracii cytostatika pri uniku jednej alebo niekolkych kvapiek nemoze
prakticky ddjst’. VAcsi priestor a jeho vetranie velkost inhalovanej davky d’alej

znizuju.

Uvahy omoznej kumulacii ddvok pri opakovanej expozicii modzeme
samozrejme teoreticky pripustit, ale z praxe vieme, Ze prave rychla inaktivacia
a vyluCovanie cytostik brani cCasto dosiahnutiu potrebného terapeutického
(cytostatického) Uc¢inku i po aplikacii vysokej davky. Moézu teda vobec zmienené

mikrokvanta cytostatika ohrozit’ zdravotnicky personal?

3.2. Mozné nasledky expozicie mikrodavkam cytostatik

Pokial’ ide o G¢inok cytostatik na inhibiciu bunecnej proliferdcie, zda sa
poskodenie persondlu vylacené. Tzv. cell killing effect je zavisly na urcitej
prahovej davke. Nizke davky st neucinné, vysoké vyplienia celu proliferujicu
populéciu. Antiproliferacny ucinok ma teda charakter ucinku deterministického
(nestochastického). Z tohto pohladu sa javia napr. udaje o poSkodeni sliznic u
sestier riediacich metotrexat ako nepodloZené. K poskodeniu sliznic dochédza
v dosledku inhibicie proliferacie buniek epitelu, ¢o pri predpokladanej inhalécii
minimalnych koncentracii je prakticky vylucené. Z rovnakych ddévodov
nemozeme suhlasit’ s ndzorom, Ze by mikrodavky cytostatik mohli spdsobit’
selektivnu inhibiciu proliferacie buniek vlasovych folikulov a boli tak zodpovedné

za alopéciu pracovnikov onkologickych oddeleni.

Valanis, Vollmer, Labuhn a Glass (1993) podali spravu o pozitivhom

vztahu medzi stupiiom zasiahnutia koZe cytostatikami a pritomnostou akutnych
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symptomov u zdravotnickeho personalu. U zdravotnickeho personalu vystavené¢ho
tymto latkam je riziko vyskytu aj inych vedlajSich efektov ako je nauzea
a zvracanie, diarrhoea, chronicky kaSel, zvySeny vyskyt infekcii, myelosuprese,
menstruacné poruchy, zavrate, bolest’ hlavy a podrazdenie o¢i (Buchancova et al.,
2003). Podl'a holandského autora Dr. Paula J. M. Sessinka patria k akiitnym
ucinkom pdsobenia cytostatik aj rozne vplyvy na vnutorné organy ako st ledviny,

jatra, mocovy mechur a pltca.

U vécsiny cytostatik bolo dokdzané mutagénne a karcinogénne posobenie
v podmienkach in vivo (Sorsa et al.,1988). Potencionalne Skodlivé reakcie
suvisiace s pracovnou expoziciou cytostatikam zahffiaju chromozomadlne aberacie
anepriaznivé vplyvy na reprodukciu (Musak, KiSova, Buchancova, 2000).
Skodlivy faktor predstavovany cytostatikom zvys$uje pravdepodobnost’ malignej
transformécie buniek, resp. mutacie. Predpokladd sa, ze tento typ ucinku je
predpoklad linearity a bezprahovosti atieto U€inky moézeme analogicky ako
ionizujice ziarenie oznacit' ako uCinky stochastické. Pokial’ je zdravotnicky
pracovnik vystaveny pdsobeniu cytostatika, potom pri neznalosti udajov o vzt'ahu
davky akancerogénneho ucinku (mutagénneho) apri reSpektovani hypotézy
bezprahovosti a linearity je zrejmé, Ze riziko kancerogénneho U¢inku nemdzeme
vylucit. Doklady o kancerogénnom uc¢inku méame len z oblasti terapeutickych
davok. Je to napr. zvySeny vyskyt karcindmu mocového mechtra u pacientov

dlhodobo liecenych cyklofosfamidom, alebo vyskyt tzv. druhotnych malignit.

Pokial’ ide o kancerogénny ucinok mikrodavok cytostatik, chyba zatial
akykol'vek doklad o vzniku nadorového onemocnenia v suvislosti s predoslou
profesiondlnou expoziciou. Incidencia nddorovych ochoreni medzi pracovnikmi
chemoterapeutickych oddeleni sa neliSi od vyskytu nadorovych ochoreni
v zrovnatelnej kontrolnej populdcii. Oproti tomu existuje rada prac
demonstrujicich mutagénne uUcinky mikrodavok v laboratornych testoch. Pri
znalosti vztahov medzi mutagénnym a kancerogénnym ucinkom nejde toto

zistenie bagatelizovat’.
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3.2.1. Mutagénny vplyv cytostatik

Aj ked’ je geneticky material stdly a mechanizmy jeho duplikacie su vel'mi
presné, DNA je dynamickou makromolekulou, v ktorej prebiehaju neustéle
zmeny. Pri¢inou je nielen I'ahké reaktivnost DNA s chemickymi zluceninami, ale

aj vplyv fyzikalnych Cinitel'ov, ktoré sa nachadzaju v prostredi.

Mutéciou rozumieme dedicni zmenu genetického materidlu, ktora sa
prejavuje vacSinou vo fenotype. Podla urovne, na ktorej mutdcie vznikaju,
rozliSujeme génové (bodové) mutdcie achromozémové aberacie. Vznik
indukovanych mutéacii je spojeny s posobenim konkrétnych cinitelov —

mutagénov.

Mutagény su faktory, ktoré zvySuji mutacni frekvenciu zmenou DNA.
Cytostatika prenikajii do organizmu r6znymi cestami a ich kontakt s genetickymi
Struktrami je podmieneny procesom transportu, metabolizmom a prestupom
bunkovymi membranami. Mnohé reaktivne latky sa stavaji mutagénnymi az
v priebehu biotransformacie. Enzymové systémy zapojené do transportu

a biotransformadcie su nielen druhovo, ale aj individualne Specifické.

Zakladom mutagenézy je pdsobenie chemickych, fyzikdlnych
a biologickych latok v Zivotnom a pracovnom prostredi, ktoré st schopné
indukovat’ zmeny v genetickej Struktare Zivého organizmu. V uzSom zmysle fiou
rozumieme vznik mutacii pohlavnych buniek, teda gametickych mutécii, ktoré su
ako jediné dedicné. Spolocnym mechanizmom vzniku dedi¢ného ochorenia,
zhubného novotvaru a vrodenej vyvojovej chyby moze byt mutécia. Latka, ktora
ma mutagénny uc¢inok, modze geneticky poskodzovat potomstvo, vyvolavat
vyvinové anomalie a indukovat’ neoplézie. Skuto¢ne sa potvrdilo, ze velka cast’
karcinogénov patri k mutagénom alebo sa stani mutagénnymi v priebehu
biotransformacie v organizme. Tuto skupinu karcinogénov oznacujeme ako
genotoxické karcinogény. K cytostatikdm, ktoré spdsobuju prekrizenia DNA

patria najmai alkylacné latky.

Karcinogény vSak predstavuju SirSiu skupinu latok nez mutagény.

Znamych je iba malo mutagénov, ktoré by nemali dokazant karcinogenitu.
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Spajanie mutagenity s teratogenitou je podstatne mensie, ma vSak podobny
charakter. Aj ked’ je kazdy mutagén potencialnym teratogénom, teratogény
pdsobia na vyvoj zdrodku vacSinou inymi mechanizmami. Mutagény predstavuji

iba malu Cast’ z tychto vplyvov.

Porovnavané javy maji okrem rozdielneho klinického efektu aj d’alSie
Specifikd. Somaticki mutéciu s karcinogénnym dosahom mdze vyvolat’ mutagén
kedykol'vek v priebehu zZivota ajej efekt (neoplazia) sa modze prejavit az po
desatrociach. Karcinogenéza je okrem toho viacstupiiovy proces, pricom
somaticka muticia nie je jedinym predpokladom neoplastického procesu.
Teratogénny ucinok sa prejavuje vplyvom toxickej latky na vyvoj plodu. Medzi
casom pdsobenia mutagénu s teratogénnym ucinkom a ¢asom manifestacie
(potrat, porod malformovaného plodu) uplynie spravidla iba niekol’ko mesiacov.
Zatial’ o gametické mutdcie maji viacgeneracny dosah, néasledky karcinogenézy

a mutagenézy sa obmedzuji na postihnutt generaciu.

3.2.2. Karcinogény v pracovnom prostredi

Podl'a TARC (1998) sa karcinogénne latky a karcinogénne faktory
vyznacuju schopnostou zvysit' incidenciu malignych nadorov v populécii, ktora
bola vystavend ich pdsobeniu. Jednotlivé karcinogény pdsobia pravdepodobne

zasadne odlisSnymi mechanizmami.

Rozdelenie karcinogénov do skupin podla legislativnych uprav SR

vychadza z legislativy EU (Council Directive, 1990).

Medzi expoziciou karcinogénu aprvou manifesticiou nadorového
ochorenia je tzv. indukéno — latentné¢ obdobie. Pri védc¢Sine nadorov trva tento

interval 15 — 25 rokov, ale méze byt aj dlhsi.

V karcinogenéze v nadvdznosti na expoziciu rozliSujeme 5 stupiiov. Aj
ked sa doteraz nepodarilo zistit prahovy ucinok, sucasné poznatky svedc¢ia
o zvySovani rizika vzniku nddorov a skracovani obdobia latencie v zavislosti od

davky karcinogénu, ktort organizmus prijal po expozicii.
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Takmer s urcitostou mozno povedat, Ze inicidcia je vysledkom
ireverzibilnej genetickej zmeny suvisiacej s vystupfiovanim mutacnej aktivity
réznymi priamymi alebo nepriamymi mechanizmami niektorych karcinogénnych
latok, ktoré tvoria priame interakcie s DNA. Mnohé karcinogénne latky posobia
nepriamo a na mutagénnu ¢innost’ potrebuju metabolickt aktivaciu. Karcinogény
posobiace priamo (napr. alkyla¢né latky) nepotrebuju metabolicku aktivaciu. Su
elektrofilnymi latkami a nddory mézu vytvarat’ v rozli€nych tkanivach. Samotné
inicidtory st karcinogénne, genotoxické, elektrofilné a vysoko reaktivne. Su
aktivne v kratkodobych testoch, neda sa pri nich overit' prahova davka a jedna

expozicia moze stacit’ na indukciu nadorového procesu.

Promécia stvisi s expanziou iniciovanych buniek na klon transferovanych
buniek. Prebieha epigenetickymi mechanizmami a je reverzibilnym procesom.
Samotné promotory nie s karcinogénne, genotoxickée a elektrofilné, neviazu sa na
DNA aich u¢inok je pravdepodobne reverzibilny. Nie su aktivne v kratkodobych
testoch mutagenity, pravdepodobne existuje prahovéa davka a na indukciu procesu

je potrebna opakovana expozicia.

Konverzia predstavuje sériu genetickych zmien, ktoré sa tykaju premeny

benignych foriem na formy maligne.

Progresia sa prejavuje klinickou manifestaciou karcindbmu. Len Co sa
nadorové bunky dostant do neskorého Stadia progresie, stant sa heterogénnymi

a pod silnym selekénym tlakom sa za¢nu rychlo rozvijat’.

3.2.2.1. Karcinogenita pre ¢loveka

Dokazy karcinogenity ziskané Stadiami v l'udskej populécii mozno

rozdelit’ do 4 kategorii:

[l dostato¢né dokazy Kkarcinogenity — ak boli ziskané dokazy
o kauzalnom vztahu medzi expoziciou danému agensu a vznikom
rakoviny u ¢loveka vtych S§tadidch, vktorych sa dd dostatocne
spol'ahlivo vylucit' ndhoda (bias — systematickd chyba, confounding —

skreslenie),
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[l obmedzené dokazy Kkarcinogenity — ak sa zistil pozitivny vztah
medzi expoziciou danému agensu a rakovinou u ¢loveka a kauzalna
interpretacia je dostato¢na, nedaju sa vSak dostatocne spolahlivo
vylucit ndhody,

] nedostatoéné dokazy karcinogenity — ak ide o nedostato¢ne kvalitné
aneuplné Studie, v ktorych chybaju spolahlivé Statistické dokazy

o existencii alebo absencii kauzalneho vzt'ahu,

[J dokazy svedliace o absencii karcinogenity — ak je viacero
adekvatnych §tadii zameranych na sledovanie Sirokého rozsahu davok
skimaného agensu, ktorému boli ludia exponovani a ktoré
nepotvrdzuju priamy vztah medzi expoziciou a akymkol'vek typom
rakoviny na ktorejkol'vek urovni Studie; takéto zavery su limitované

miestom sledovania, davkami a dlzkou pozorovania.

3.2.3. Teratogénny vplyv cytostatik

Teratogény st faktory, ktoré spdsobuju kongenitdlne malformacie.
Teratogenita a fetotoxicita je uzko spojena s prechodom cytostatika placentou.
V druhom a tretom trimestri gravidity, ked’ rastd a dozrievaju organy, mdézu
sposobit’ takéto latky poskodenie tkaniva, rastovll retardaciu a funkéné zmeny
plodu avplyvat' aj na formovanie a funkciu endokrinného, imunitného alebo

urogenitalneho systému.

Hodnotenie reprodukéného rizika na pracoviskach je zamerané na druh
toxickej latky, vySku asposob expozicie, celkové zdravotné problémy,
gynekologické tazkosti spojené s menStruaciou a antikoncepciou, problémy
s koncepciou, pocet gravidit, netspes$né gravidity, spontanne potraty a poruchy pri
narodeni deti. Ddlezité je v€asné zistenie gravidity a minimalizovanie vplyvu

toxickej latky.

O poskodzovani reprodukéného systému toxickymi latkami poskytuji
najlepSie informécie epidemiologické stidie. Doélezitd je anamnéza tykajica sa
reprodukéného procesu a profesiondlnej expozicie. V¢asné spontanne potraty sa

zist'uju tazko, st vsak citlivym markerom na zistovanie reprodukénych strat.
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UzZien pracujiacich vzdravotnictve zvySuju cytostatika vyskyt
spontannych potratov a vrodenych malformacii plodu (Buchancova et al.,
2003). TaktieZ je tu pozorovany zvySeny pocet rodiacich sa novorodencov

s nizkou pérodnou hmotnost’ou (Sessink).
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4. Moznosti monitorovania expozicie

Povinnostou zamestnavatel'a je hodnotit’ a obmedzovat rizika ohrozenia
Zivota a zdravia zamestnancov pri vykone prace. V pripade pracovisk s moznou

expoziciou chemickym Skodlivinam je pri analyze rizik potrebné:

[ identifikovat’ mozné zdroje vyznamnej expozicie

[ zistit nebezpecné vlastnosti latok, ktorym si alebo moézu byt
pracovnici exponovani

O uréit dizku atyp expozicie (inhalaéni, dermalna, kombinovand),
objektivizovat’ jej troven (zaistit’ meranie koncentracie plynov, par,
aerosolov v ovzdusi a robenie biologickych expozi¢nych testov)

O zistit pripustné limity platné v CR alebo prijaté v §tatoch EU,
stanovené¢ organom ochrany verejného zdravia, doporucené
odbornymi institiciami (napr. Stitnym zdravotnym tstavom v Prahe)

a pod.

L1 porovnat’ zistenu troven expozicie s limitnymi hodnotami (Brhel,

2005).

4.1. Identifikacia a klasifikacia genotoxicity cytostatik

Na identifikaciu a klasifikaciu rizika chemickej genotoxicity sa pouzivaju
kratkodobé skriningové testy na mutagenitu, experimentalne Stadie ne zvieratach

a epidemiologické studie.

4.1.1. Kratkodobé testy mutagenity

Tieto testy umoziuji vcas identifikovat potencidlne riziko expozicie
karcinogénom. IARC a WHO ich zarad'uju do skupiny inych relevantnych udajov
na hodnotenie karcinogénnych ucinkov, pretoze genetické asnimi savisiace
ucinky mozu identifikovat’ moznt karcinogénnu aktivitu. Patria k nim bakteridlne
testy mutagenity, cytogenetickd analyza aberacii chromozémov, testy

molekulovej dozimetrie a testy blastickej transforméacie lymfocytov.
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1 Vramci skriningu genotoxického pdsobenia chemickych latok a ich
zmien je najrozsirenejsi nepriamy test na monitorovanie profesionalne;j
expozicie sledovanim mutagénnej aktivity mocu s pouzitim
indikatorovych kmenov Salmonella typhimurium. Tieto bakteridlne
kmene maju arteficidlne poruseny kod biosyntézy histidinu, a preto
potrebuju pre svoj rast externy privod histidinu. Mutagén spdsobuje
spiatnu mutéaciu, ktord sa fenotypicky prejavi opdtovnym ziskanim
schopnosti tvorit’ histidin a naslednym rastom na médiu bez histidinu.
Metdda je vhodné na hodnotenie uc¢inku mutagénu s dlh§im pol¢asom
premeny v I'udskom organizme (napr. alkylacné latky). NajcastejSie sa
zmocu zistuje ucinok cyklophosphamidu, ifosphamidu a 5-

fluorouracilu (Sessink).

[0 Somatické poSkodenia sa prejavuju  zvySenym  vyskytom
chromozémovych aberacii alebo vymen sesterskych chromatid.
Metoda stanovenia chromozémovych aberacii sa vyuziva
predovsetkym ako skupinovy expoziény test na monitorovanie
profesiondlnej expozicie genotoxickym latkam. Opakované nalezy
zvySeného poctu chromozémovych aberdcii su indikdtorom vicsej
pravdepodobnosti  zvySenej  frekvencie nadorovych  ochoreni
s dostato¢ne dlhou expoziciou a latenciou a s efektivnou davkou
genotoxickych latok. Frekvencia aberacii slizi na posudenie miery
expozicie genotoxickym latkam. Odportic¢a sa dlhodobé a opakované
sledovanie exponovanych pracovnikov, identifikdcia jedincov so
zvySenou vnimavostou (mali by byt vyradeni z expozicie), ako aj
maximalne zniZenie koncentracie chemickych latok v pracovnom
prostredi. Cytogenetickd analyza by mala byt stcastou vstupnej
lekarskej prehliadky pred vykondvanim prace spojenej s rizikom

posobenia karcinogénov a mutagénov.

Vymeny sesterskych chromatid st symetrické vymeny identickych
sekvencii DNA medzi sesterskymi partnerskymi chromatidami jedného

chromozému. Molekulovy mechanizmus, biologicky vyznam avztah
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k chromozoémovym aberdcidm nie je Uplne jasny, predpoklada sa vSak vztah

k replikaénym a reparaénym procesom v bunke.

Stanovenie  frekvencie mikrojadier v stimulovanych Tudskych
periférnych lymfocytoch je vhodnou metédou na zistenie cytogenetického
poskodenia. Mikrojadra vznikaju bud’ nasledkom chromozémovych zlomov (tvori
ich acentricky fragment), alebo pri poruche funkcie deliaceho vretienka (tvori ich

cely chromozom, nezacleneny do novovytvoreného jadra).

[J Testy molekulovej dozimetrie su zalozené na schopnosti chemickych
karcinogénov vyvolavat Specifické zmeny v Struktire bunkovych
polymérov — DNA a proteinov, ktoré mozno izolovat a detekovat’
pomocou chromatografickych alebo imunodiagnostickych metdd. Patri
sem detekcia adduktov DNA a ddkaz proteinovych adduktov. Tieto
testy su nielen ndkladné, ale metodicky aj ¢asovo vel'mi naro¢né.
V buducnosti sa stani pravdepodobne najexaktnejSim sposobom

monitorovania a odhadu individualneho a kolektivneho rizika.

[1 Testy blastickej transformacie (lymfocytotransformacné testy, LTT)
sluzia na sledovanie korelacie medzi frekvenciou chromozémovych
aberdcii aniektorymi faktormi bunkovej ahumordlnej imunity.
Kratkodobé testy su vhodné na preskrining genotoxicity chemickych
latok pomocou génovych mutacii a chromozomovych aberacii, na
urcenie ich priorit a doplnenie prisluSnych informaécii, na v zmesiach
xenobiotik, monitorovanie jednotlivcov askupin pracovnikov
profesiondlne exponovanych genotoxickym ldtkam ana Stidium
mechanizmov  mutagenézy, karcinogenézy a teratogenézy. Ich
nevyhodou je skutoc¢nost, ze neumoznuju testovat’ chemické latky,
ktoré¢ indukujii rakovinovy proces epigenetickymi mechanizmami.
Vznik nadorov zo zmenenej bunky zavisi od reparacnej schopnosti
bunky, pritomnosti inych endogénnych a exogénnych ¢initelov, ktoré
podporuju alebo zastavuju rast nadoru, a od uCinnosti imunitného

systému.
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4.1.2. Experimentalne Studie na zvieratach

Pokusy na zvieratdich poskytuji presved¢ivé dokazy karcinogenity
ujednotlivych  testovanych zvieracich druhov. Jednotlivé postupy st
Standardizované a akceptované Medzindrodnou agenturou pre vyskum rakoviny

(IARC).

4.1.3. Epidemiologické Studie

Tieto S$tadie sa zameriavaji na sledovanie biologickych ucinkov
genotoxickych latok, ktorym su populacné skupiny vystavené v zZivotom alebo
pracovnom prostredi. Hlavnymi prvkami epidemiologickej metodolégie su
skimané populdcia, ocakdvany ucinok, predpokladané pri¢iny, vztah davka —
ucinok a vztah ¢as — Gcinok. Ciel'om §tudii je zistovat’ distribliciu exogénnych
faktorov prostredia aich ucinkov na zdravie ¢loveka. Mutacnd epidemiologia
hodnoti incidenciu spontdnnych alebo prostredim indukovanych somatickych
a gametickych mutacii v l'udskej populacii aich nésledky na prezivajiacich

jedincov a potomstvo (IARC, 1998).

4.2. Hodnotenie expozicie genotoxickym latkam

Genetické monitorovanie znamena sledovanie zmien genetického
materialu s cielom zistit' biologické dosledky expozicie mutagénnemu agensu.
Poskytuje informdcie nielen o mnozstve chemickej latky, ktorej bol pracovnik
(resp. skupina pracovnikov) exponovany, ale aj o mnozstve, ktoré¢ preniklo do
organizmu (inertna latka), ktoré v nom zostalo a ktoré ma genotoxické ucinky
(4¢innd davka ) u jednotlivca (resp. u jednotliveov v rdmci sledovanej skupiny).
Zaroven poskytuje informécie o sti€asnej i predchadzajicej expozicii, ktorda moze
mat’ Skodlivé uéinky na zdravie. Pri skupinovom hodnoteni a doplneni meraniami
mutagénnych latok v pracovnom prostredi sa moéze vyuzit ako skupinovy
expozicny test, priom umoziuje lepSie vyjadrit’ Skodlivé ucinky a sluzi ako
podklad na odhad a hodnotenie rizika, pretoZze odrédza vsSetky cesty vstupu

genotoxického agensu do organizmu.

29



Cielom biologického monitorovania je identifikovat rizikové
genotoxické faktory a prekurzory choroby, dokdzat' a dokumentovat’ expoziciu,
zistitt vnimavost na toxické latky a detekovat’ v€asné ucinky aorganové

dysfunkcie.

V toxikoldgii, epidemiologii a pracovnom lekarstve st signdlom alebo
indikatorom expozicie Skodlivej zdraviu, vnimavosti na chorobu alebo buduce;j
choroby biologické markery; tymto pojmom sa oznacuji markery na akejkot'vek
urovni, t. j. biochemické, bunkové, tkanivové i celotelové. Biomarkery

rozdel'ujeme do 3 skupin:

[ markery vnimavosti — meratelné indikatory genetickych,
biochemickych a fyziologickych  faktorov, jestvujucich  pred
expoziciou a nezavisle od nej, ktoré ovplyviiuju pravdepodobnost’, ze

vysledkom expozicie bude choroba,

[l markery expozicie (davky) — meratel'né indikatory inertnej davky,
ktort mozno vyuzit ako nezéavisli premennt pri skiimani vztahov

expozicia — choroba,

[l markery ufinkov - meratel'né indikdtory pritomnosti danej
biologickej udalosti, ktora je stupiiom v chorobnom procese, alebo
samotnej choroby; mézu sa vyuzivat ako zavislé premenné pri

skiimani vzt'ahov expozicia — choroba.

Biologické monitorovanie profesionalnej expozicie genotoxickym latkam

sa zacalo vyuzivat’ v druhej polovici 80. rokov.

Vyhléaska ¢. 432/2003 Sb., ktorou sa stanovia podmienky pre zarad’'ovanie
prac do kategérii, limitné hodnoty ukazatel'ov biologickych expozi¢nych testov,
podmienky odberu biologického materidlu pre robenie biologickych expoziénych
testov a nalezitosti hlasenia prac s biologickymi Cinitelmi, priloha 1, odst. 2,
urcuje, ze k hodnoteniu expozicie cytostatikam skupiny 1 a 2A podla IARC je

mozné pouzit’ cytogenetické vySetrenia (Brhel, 2005).
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Medzi nevyhody biologického monitorovania expozicie cytostatickym

latkym patria:

faloSne pozitivne zavery, ktoré su sposobené inymi faktormi
nizka senzitivita

monitoring vel'kych skupin a zahrnutie kontrolnych skupin do stadii

O O O O

vysoké naklady (Sessink).

Cytogenetické vySetrenia ako skupinovy expozi¢ny test sa vykonavaji
spravidla na jar alebo na jesen, priCom sa porovnavaju tie isté subory v rovnakom
ro¢nom obdobi. Subor vystaveny posobeniu sledovaného faktora (aspon 30
pracovnikov) a kontrolny subor (20 0sob) sa vySetruju sucasne. Je vhodné, aby
boli oba subory zrovnakého pracoviska (kontrolny bez expozicie sledovanému
agensu). V ramci vySetrenia sa riadenym pohovorom zistuju okolnosti, ktoré
moézu ovplyvnit vysledky vySetrenia (ockovanie, rtg vySetrenie, prekonané
choroby, uzivanie liekov v poslednych 3 mesiacoch), ako aj podmienky expozicie.
Dalej sa zabezpeduje odber biologického materilu vlastnym timom a laboratérne
vySetrenie v Standardizovanych podmienkach podla jednotného metodického

postupu (analyzuje sa 100 metafaz).

Pri sledovani genotoxickych uc¢inkov st hlavnymi cytogenetickymi
markermi chromozémové aberdcie lymfocytov periférmej krvi, vymeny
sesterskych chromatid, mikrojadrovy test, nukleolarny test, test blastickej
transformécie a asociacie satelitnych chromozémov. PretoZze spontdnna uroven
chromozoémovych aberacii v neexponovanej populdacii je nizSia ako 2%, pri zisteni
2 — 4% aberantnych buniek sa hodnoti expozicia sledovanej skupiny ako zvySena
apri zisteni > 4% aberantnych buniek ako vysoka expozicia genotoxickym

latkam.

Sledovanie chromozomovych aberacii lymfocytov periférnej krvi je
vhodnym testom aj pri vstupnej prehliadke pred zaradenim na pracu spojenu

s expoziciou genotoxickym latkam.
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Pri individualnom hodnoteni (analyzuje sa 200 — 300 buniek na osobu,
niekedy 1viac) sa pokladd 5% aviac (pri opakovanom vySetreni) a zistenie
zavaznych typov aberdcii (chromozémové vymeny) za kontraindikéciu na
zaradenie do takejto prace, resp. treba patrat’ po pri€inach zvySenych hodnot
a vykonat’ vysetrenia na oddeleni klinickej genetiky. Pracovné zaradenie treba

vel'mi starostlivo zvazit' v kazdom jednotlivom pripade.

Tieto poznatky su v stlade so stanoviskami expertov EU, WHO, ILO,
ktoré odporucaju rozsirit’ spektrum vysSetrovacich metdéd o metody molekularnej

cytogenetiky (FISH, Commet assay).

Nepozerajuc sa na zvolenu metédu detekcie, ako najsilnejSie mutagény sa
javia alkyla¢né latky, ¢o je v zhode s klinickym pozorovanim (Klener, 1996). Na
hodnotenie expozicie mutagénom s dlh§im polc¢asom premeny v lI'udskom
organizme sa pouziva nepriamy test monitorovania profesiondlnej expozicie —
mutagénna aktivita mocu s pouzitim indikatorovych kmeiiov Salmonella

typhimurium (Amesov test).

U zdravotnickeho personalu manipulujiceho s cytostatikami je uvadzany
ako doklad mutagénneho u¢inku mikrodédvok nalez mutagénov v zahustenej moci.
Interpretacia tychto nalezov vSak nie je jednoznacna, pretoZze pouzivané
neSpecifické metody zachycujii tiez mutagénnu aktivitu vyvolani fajcenim,
virovou infekciou apod. To by vysvetlovalo, preco niektri autori nachadzaji
rovnaki mutagénnu aktivitu aj v moci kontrolnych suborov, tvorenych
persondlom, ktori neprichddza s cytostatikami do styku. Ini autori naopak
povazuju vySetrenie mutagénov v moci za vhodny spdsob k monitorovaniu
Skodlivej profesionalnej expozicie a demonstruji uplné vymiznutie mutagénnej
aktivity u pracovnikov, ktori pri praci s cytostatikami dodrzuju ochranné
opatrenia, aj napriek tomu, ze vykonavaju az 90 riedeni cytostatik denne. Tieto

prace zaroven dokumentuju uzitocnost’ ochrannych opatreni!
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4.3. DIhodobé monitorovanie zdravotnickych pracovnikov
profesionalne exponovanych cytostatikam

V roku 2000 priniesla raktiska pracovna skupina zdruzena okolo prof. A.
Pilgera zavery o vplyvu cytostatik na zdravotnikov pracujucich s cytostatikami.
Cielom ich studie bolo zmonitorovat’ mozny genotoxicky efekt na pracovnikov,
ktori pravidelne pracuju s cytostatikami a na tych, ktori stt ndhodne exponovani.
Tento vyskum by ndm mohol uréit do buducnosti dolezitost monitorovania
biologickej variability vymeny sesterskych chromatid a mikrojadier v l'udskych

lymfocytoch.

Metody: Na urCenie vnuatornej expozicie cytostatikdm bol merany obsah
platiny v plnej krvi aobsah anthracyklinov v plazme. Uroveii cytogenetickej
Skody bola stanovena na periférnych lymfocytoch testom na mikrojadré a testom
na vymenu sesterskych chromatid. Bolo vykonanych 5 sérii merani pocas 2 rokov
na 39 probandoch pravidelne nardbajucich s cytostatikami a 39 kontrolach bez
expozicie. Probandi priSli z21 réznych nemocnic v Rakusku, vSetci pouzivali
pocas prace Standartné ochranné pomdcky apracovali v miestnostiach
s laminarnym prudenim vzduchu. Probandi i kontroly z rovnakej nemocnice boli

sparovany vzhl'adom na pohlavie, vek a fajcenie (fajciar, nefajciar).

Vysledky: Medzi probandmi pracujucimi s cytostatikami a kontrolami
neboli v priemere najdené signifikantné rozdiely vo frekvencii vymeny
sesterskych chromatid (SCE) a mikrojadier (MN). Signifikantné zvySenie vymeny
sesterskych chromatid a mikrojadier bolo ndjdené u7 z 12 pripadov nahodnej
kontamindcie na pracovisku, zatial' o zvySenie platiny v krvi a anthracyklinov
vplazme tu pozorované neboli. Fajenie zvySovalo frekvenciu vymeny
sesterskych chromatid signifikantne. Nebola tu ndjdend korelacia medzi

individudlnym SCE skore a MN skore.

Zavery: Vysledky poukazuji na docasny vzostup vymeny sesterskych
chromatid a mikrojadier po relevantnej expozicii v pripade ndhodnej
kontaminécie. Nepritomnost’ signifikantného rozdielu v SCE a MN u probandov

pracujucich s cytostatikami aukontrol nam wukazuje na vysoky Standart
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bezpecnostnych opatreni na koreSpondujucich pracoviskach (A. Pilger et al.,

2000).

4.4. Exkrécia cyklofosfamidu v moci a chromozomalne
aberacie v periférnych lymfocytoch u zdravotnickych
pracovnikov pracujucich s cytostatikami

Vtejto $tadii porovnavala cesko — holandska skupina pracovnikov

vysledky monitoringu obsahu cyklofosfamidu v moc¢i a chromozomalnych
aberacii v periférnych lymfocytoch na 4 skupindch pracovnikov, ktori boli v
réznych podmienkach expozicie. Do tychto skupin patrilo 17 holandskych a 11
ceskych exponovanych pracovnikov (hlavne sestry alekérnici) pracujucich
s cytostatikami a 35 holandskych a 23 ceskych kontrol (sestry, doktori ainy
zdravotnicky personal), ktori neprichadzaju s cytostatikami do styku. Skupiny boli

podrozdelené na fajciarov a nefajciarov.

V holandskej skupine percento aberantnych buniek a pocet zlomov na
bunku bol vysS§i v skupine fajéiarov v porovnani s nefajciarmi. Percento
aberantnych buniek bolo zvySené aj v skupine holandskych exponovanych
pracovnikov na rozdiel od kontrolnej skupiny. V ¢eskych skupinach bolo percento
aberantnych buniek 1ipocet zlomov na bunku zvySené u exponovanych
pracovnikov oproti kontroldm. AvSak v oboch skupinich, ceskej iholandskej
prispeli k tomuto zvySeniu hlavne fajciari. Tieto vysledky nam poukazuji na
pridavny efekt fajéenia u holandskej skupiny a viac ako pridavny efekt u ceskej

skupiny.

Vo vzorkdch mocu u3 z 11 exponovanych pracovnikov z holandske;j
skupiny bol najdeny cyklofosfamid v priemere 0, 1 — 0, 5 pg/ 24 hod. Vyssia
hladina cyklofosfamidu bola najdend u8 =z 11 ceskych exponovanych
pracovnikov, v priemere od 0,1 — 2,9 pg/ 24 hod. AvSak korelace medzi
mnozstvom néajdené¢ho cyklofosfamidu v moci a percentom aberantnych buniek

a po¢tom zlomov na bunku tu nebola pozorovana.

34



Tato Studia nam ako prva poukazuje, ze zvySenie celkového percenta
chromozomalnych aberacii u exponovanych zdravotnickych pracovnikov nam

sposobuje vplyv minimalne jednej antineoplastickej latky (Sessink et al., 1993).
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5. Prevencia

Vseobecne si l'udia pod pojmom riziko predstavuji hrozbu niecoho
zivelného. V zdravotnickom zariadeni predstavuju riziko mimoriadne udalosti,
ktoré moézu mat’ za nasledok poSkodenie zdravia pacienta alebo zamestnanca.
Tieto rizikd nie su malé, vyzkumy naznacuji, ze asi 3 — 4% mimoriadnych
udalosti kon¢i smrt'ou pacienta. Po identifikacii rizik tim sestier, lekarov a
koordinatorov kvality vypracuvaju plan preventivnych opatreni a stratégii ako

sucast’ oSetrovatel’ského manualu (Mikulickova, 2003).

Zékladné obecné principy a povinnosti zamestnavatel'ov a zamestnancov v
oblasti ochrany zdravia pri praci spojenej s rizikami podsobenia chemickych
Skodlivin su obsiahnuté v zdkone ¢. 65/1965 Sb., zékonnika prace v hlave piate;j,
Bezpecnost’ a ochrana zdravia pri praci (§132 az §138), kde st taktiez konkrétne

vymenované latky a pripravky, s ktorymi st prace zakézané.

Ku zakonniku prace bolo vydanych niekol’ko predpisov. Povinnosti
v oblasti ochrany zdravia pri praci blizsie Specifikuje nariadenie vlady ¢. 361/2007
Sb., ktorym sa stanovuji podmienky ochrany zdravia zamestnancov pri praci,
s t€innost'ou od 1.1.2008 (do tej doby platilo NV ¢. 178/2001 Sb.), konkrétne
latky s karcinogénnym uc¢inkom — diel 3, §§16 — 18. Zaradenie prace do kategorie
sa vykonava podla vyhl. ¢. 432/2003 Sb., ktorou sa stanovia podmienky pre
zarad’'ovanie prac do kategorii. Pokial’ je praca zaradena organom ochrany
verejného zdravia (hygienikom) do rizikovej kategorie, t.j. kategorie 3. alebo 4.,
uvedie hygienik k rozhodnutiu o kategorii taktiez napli prehliadok. Praca spojena
s expoziciou chemickym Skodlivindm sa tyka predovSetkym ustanoveni, ktoré
upravuji okrem iného aj zéasady hodnotenia zdravotnych rizik a opatreni
k ochrane zdravia pri praci schemickymi karcinogénmi, mutagénmi a pri
vykonavani pracovnych procesov s rizikom chemickej karcinogenity (§17 az §20)
a uvadzaju zoznamy karcinogénov a mutagénov a zoznam pracovnych procesov

s rizikom chemickej karcinogenity (Brhel, 2005).
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5.1. Hlavné zasady pre bezpec¢ni pracu s cytostatikami

Pretoze chybaji podklady pre kvantitativne stanovenie pripustnej medze

expozicie,

ktort by bolo mozné povazovat za prijatelnq, je treba ucinit’ také

v

zmysel doporucovanych ochrannych opatreni (Klener, 1996).

K obmedzeniu profesionalneho rizika, akutnych a chronickych efektov

expozicie cytostatickym latkam, NIOSH (The National Institute for Occupational

Safety and Health) doporucuje dodrZovat’ nasledujuce pravidla:

1.

(]

O O

(I I B R

O

Stanovit’ rizika na pracovisku

Posudit’ pracovisko a identifikovat’ a zhodnotit’ mozné rizika eSte
predtym, ako ktokol’vek za¢ne pracovat’. Pri vypracovavani tohto

posudku hodnotime nasledujuce:
Celkové pracovné prostredie

Vybavenie zariadenim (ventilované komory, systémy na transport

liekov, uskladnenie rukavic, ihiel, ...).
Fyzické usporiadanie pracovnej miestnosti
Typy podavanych liekov

Objem, frekvencia a forma podavanych liekov (tablety — potahované

verzus nepot’ahované; tekuté verzus praSkove)
Technicka tdrzba pracovnych zariadeni
Cistenie a dekontaminace

Narabanie s odpadom

Potencionalne vystavenie cytostatikdm a chemikalidm pouzivanych na
deaktivaciu cytostatik a Cistenie lieckmi kontaminovanych povrchov

behom prace
Narébanie s odpadom a jeho triedenie

Pravidelna kontrola zasob cytostatik, pracovného vybavenia
a praktik pri podavani cytostatik. Potreba mat’ riadne pouceny

a zdravy persondl.
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[J Pravidelné $kolenia a preskisania zdravotnickych pracovnikov

pracujucich s cytostatikami.

2. Narabat’ s cytostatikami bezpecne

[l Vypracovat’ plan riedenia prace s cytostatikami a kazdoro¢ne ho
aktualizovat® podPa Kkonkrétnych podmienok jednotlivych

pracovisk.

[l Pravidelné obnovovanie vedomosti a tréning zdravotnickych
pracovnikov pri priprave, podavani resp. Cisteni zvySkov
cytostatik a pri narabani s cytosatickym odpadom. DohPad nad

pouzivanim ochrannych pomocok.

[l Stanovenie pracovnych pravidiel, tykajicich sa technik
manipulacie s liekmi iobecnej hygieny — ako su zikaz jedenia

a pitia na miestach narabania s cytostatikami.

3. Pouzivat’ a udrziavat’ pracovné pomocky a vybavenie spravnym

sposobom.

DetailnejSie odporucania:

[J Dbat’ na ochranné pomdcky pocas kazdej prace s cytostatikami. Zistilo
sa, Ze Casto su exponovani pracovnici uz pocas distriblicie a transportu

liekov, kvoli tinikom cytostatika z poskodenych obalov.

1 Poucit, Ze medicinske produkty maju etiketovanie na vonkajSej strane

obalu, ¢o je ddlezité pri triedeni odpadu.

1 Pouzivat’ chemoterapeutické rukavice (dvojita vrstvu, dbat’ na to, aby
vrchnd vrstva plne prekryvala ti spodna. Menit’ si rukavice kazdych
30 minut, v pripade prevratenia, prepichnutia alebo kontaminacie
thned’! Umyvat’ si ruky mydlom a vodou tesne pred nasadenim rukavic
a thned’ po ich sundani. Pouzivat’ ochranné oblecenie a chranit’ si oci

pri otvarani obalov chemoterapeutik.

[J Pripravovat’ injekcie cytostatik na oddelenom mieste v dobre vetranej

miestnosti. Na onkologickych oddeleniach, kde sa denne pripravuje 50
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a viac parenteralnych davok cytostatik, by nemal chybat digestor
s laminarnym, vertikdlnym odsavanim. Samozrejmost'ou by malo byt
pouzitie vysokovykonného filtru tzv. HEPA filtru. Prosty digestor
nemdze ochranntl funkciu splnit. V tejto ventilovanej miestnosti by
mala byt vykondvana akékol'vek manipulacia s cytostatikami —
riedenie, priprava, prelievanie, pocCitanie az po vyhadzovanie do Zlte-

znac¢ené¢ho chemoterapeutického odpadu.

Zabranit' Uniku cytostatika a vzniku aerosolu. To predpoklada
predovsetkym zrucnost’ a technicky spravnu manipuldciu, inymi
slovami dobre vysSkoleny personal. V mensej miere sa uplatnia
1 niektoré d’alsie doporucenia, ako napr. pouzitie tamponu zvlhc¢ené¢ho
alkoholom, k prekrytiu konusu ihly, k podlozeniu hrdla ampulky alebo
k odstreknutiu vzduchovej bubliny.

Zabranit’ kontamindcii koze a sliznic (o¢i). Znamena to jednak dodrzat’
predchddzajuce zasady, jednak pouzivat ochranné pomdcky. Za
najdolezitejsi sa povazuje pladst sdlhymi rukdvmi (chirurgicky,
najlepSie polyetylénovy) vycleneny pre pracu s cytostatikami
aochranné rukavice, najlepSie zPVC. Vyznam ustnej rasky
a protichemického S§titu nie je posudzovany jednotne. Zda sa, Ze
pouzivanie tychto pomdcok riziko prace s cytostatikami vyznamne
neznizuje. Menej zruénym zaciato¢nikom by k ochrane o¢i postacili

okuliare s nedioptrickymi sklami.

Nezverovat’ riedenie a aplikdciu cytostatik gravidnym Zenam.
Periodické striedanie pracovnikov pri riedeni cytostatik s inou
¢innost'ou na oddeleni, ktoré¢ sa niekedy doporucuje nie je raciondlne.
Z bezprahového linedrneho vzt'ahu medzi davkou a u¢inkom mozeme
odvodit’, ze celkové riziko sa neznizuje, len sa rozklada na vacsi pocet
0osOb, pokial sa naopak nezvySuje pre menSiu zrucnost novo

zapracovavanych pracovnikov.

Dbat’ na to, aby ku kontaminacii prostredia nedoslo ani zo zvySkov
cytostatika v striekacke alebo v infuznej suprave po aplikécii lieku

pacientovi. Striekacky, ihly, infuzne stpravy a flaSe, rovnako ako
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ostatny kontaminovany spotrebny material, by mali byt ukladané vo
zvlastnych uzatvorenych nadobach. So zvySenou opatrnostou by sa

malo nakladat’ i s vyluckami pacientov (mo¢, stolica, zvratky).

[ Pri potriesneni koZe je nutné umytie vodou a mydlom, pri vniknuti
cytostatika do oka sa doporucuje vyplach oka prudom vody a nasledna

konzultacia s oénym lekarom (Klener, 1996).

5.1.1. U¢innost preventivnych opatreni v praxi

V roku 2001, mad’arska skupina vedcov z Narodného instititu chemicke;j
bezpec¢nosti v Budapesti vyhodnotila svoj vyskum ohl'adom vplyvu cytostatik na

zdravotnikov a jeho moznych nasledkov.

Spominany kontrolny genotoxikologicky vyskum bol vykonavany na
skupine 95 sestier zo 4 r6znych nemocnic, pravidelne pracujucich s cytostatikami.
Vysledky boli porovnavané so starSimi a priemyselnymi kontrolami. Ciel'om
badania bolo zistit' frekvenciu vymeny sesterskych chromatid (SCE), bunky
s vysokou frekvenciou vymeny sesterskych chromatid (HFC), frekvenciu
Strukturdlnych a numerickych chromozomalnych aberacii a meranie hladiny UV

Ziarenia vznikajucom pri repara¢nych pochodoch pri syntéze DNA (UDS).

V nemocnici €.1, kde sestry nepracovali v chranenom prostredi, percento
buniek s chromozomalnou aberaciou (AC)bolo signifikantne vysSSie nez

u kontrolnej skupiny.

V nemocnici ¢.2, kde sestry pracovali v neadekvatne chranenom prostredi
s horizontadlnym prudenim vzduchu bol zisteny signifikantne vyssi stupein AC,
SCE, HFC a UDS. Pri nasledovnej kontrole v nemocnici ¢.2 po urcitej dobe, boli
stdle pozorované signifikantne vysSie hladiny chromozémovych abericii aj

napriek zlepSeniu preventivnych opatreni pri vykonévani prace.

Tieto vysledky ndm jasne poukazuju na pritomnost genotoxického

poskodenia u pracovnikov vobec, alebo neadekvatne chranenych.
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V nemocnici ¢.3 a4, kde sestry pracovali v biologicky chranenom
prostredi boli vysledky priaznivejSie. V nemocnici ¢.3 v prvy rok Stadie bol
vyskyt chromozomalnych aberdcii na urovni priemyselnych kontrél. Po
opakovanych vysetreniach sa pozoroval zvySeny vyskyt zmenenych buniek so

zvysenou frekvenciou vymeny sesterskych chromatid, hlavne v 4. a 6. roku Studie.

Tento poznatok nas vedie k vedomiu, ze napriek pracovaniu vo vhodne
chranenom prostredi musia existovat’ aj d’alSie cesty, kedy je pracovnik vystaveny
genotoxickému vplyvu cytostatik, avSak potreba dodrziavat' tieto ochranné
opatrenia je ziaduca. Zavery tejto Stadie taktiez poukazuju na urciti latentna
periddu medzi expoziciou a prejavom genotoxickych Skodlivych uéinkov, ktoré
modzu neskor viest' k somatickym mutécia ako aj k moznému vécSiemu riziku

rakoviny (Matyas G. Jakab, Jeno Major, Anna Tompa, 2001).

5.2. Narabanie s cytostatickym odpadom

NIOSH doporucuje dodrziavat nasledovné predpisy pri nakladani

s cytostatickym odpadom:

[J Byt pozorny pri triedeni roznych druhov cytostatického odpadu
vzniknutého pri priprave a aplikdcii (polovi¢ne naplnené fTasticky,
ihly, oblecenie, podlozky, Cistiace pomocky pouZzité pri odstraniovani

zvyskov cytostatika).

[J Umiesthovanie odpadu, ktori obsahuje menej ako 3% z originalneho
mnozstva lieku (prazdne fl'asticky, ihly, rukavice, plaste, tuby) do
zltych kontajnerov na chemoterapeuticky odpad. Spravne umiestnenie
chemoterapeutického odpadu ochraiuje pracovnikov pred respiracnou

expoziciou.

Cytostaticky odpad je vysoko nebezpe¢ny a nikdy by nemal prist’ do styku
sbeznym odpadom a verejnou kanaliziciou. Moznosti nakladania s tymto

odpadom su nasledovné:
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[l Vratenie liekov dodavatelovi - BezpeCne zabalené lieky po
exspiracnej dobe a lieky, ktoré uz nie s viac potrebné by mali byt
navratené dodavatelovi. Tento spdsob je v sucasnej dobe najviac

pouzivany v krajinach, kde nie su dostatoéné moznosti spalovania.

1 SpalPovanie vo vysokych teplotach - Gplnd deStrukcia vSetkych
cytostatickych substancii méze vyzadovat' teplotu az okolo 1200°C.
Spalovanie na nizSich teplotich modze spdsobit uvolfiovanie
nebezpecnych cytotoxickych vyparov do atmosféry.

[0 Chemickda degraddcia - chemické degradaéné metody, ktoré
konvertuji cytotoxické zlozky na netoxické / negenotoxické zlozky
nie su pouzivané len pre odstraniovanie zvyskovych rezidui liekov, ale
aj na Cistenie kontaminovanych nadob, zachodov a oblecenia. Vicsina
tychto metdd je relativne jednoduchéd a bezpecnd; zahiiiaji oxidaciu
s manganistanom draselnym alebo kyselinou sirovou, alebo redukciu

s niklom alebo hlinnikom (Pruss, Giroult, Rushbrook; 1999).

5.3. Preventivne prehliadky pri praci s karcinogénmi

Pre pracu vriziku faktorov s karcinogénnym ucinkom je zatial' jedine
ucinnd prevencia technickd. Moznosti lekdra su znacne obmedzené, ale
povinnostou vsetkych lekdrov je okamzite reagovat na subjektivne tudaje
a vysledky objektivnych vySetreni, ktoré mézu signalizovat’ pociatky nadorového
ochorenia a zaistit’ vSetky dostupné vySetrenia (predat’ do starostlivosti odbornych

lekarov) nutné k upresneniu diagnozy.

Kontraindikacie: prekancer6zy, zhubné nadory aj po terapii,
pretrvavajuce jednozna¢né patologické ndlezy, tazké imunodeficiencie a lieCba
oslabujuca imunitny systém. Tam, kde je riziko vyrazné, prekancerdza alebo
prekonany zhubny nador postihol organ resp. systém, ktory by mohol byt taktiez
danym karcinogénom postihnuty, je kontraindikdcia jednoznacna. v ostatnych
pripadoch je nutné hodnotit’ individudlne s prihliadnutim k redlnosti rizika,

moznosti ochrany, k osobnosti posudzovaného, jeho kvalifikacii a vztahu ku
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konkrétnej rizikovej préaci. V tychto pripadoch je vSak nutné posudzovaného

zozndmit’ so situdciou a s moznymi rizikami a urobit’ o jednani pisomny zaznam.

Zakladné vysetrenie: Doraz pri ziskavani anamnestickych udajov klast
na vyskyt malignych nddorov a ochoreni imunitného systému v rodine 1 v osobne;j
anamnéze. Zhodnotit informdacie o predoslej expozicii karcinogénom,
o fajCiarstve a konzumécii alkoholu. ITked pozitivne udaje o nevhodnej
zivotosprave (fajcenie, alkohol), nemézu byt de iure kontraindikaciou pre pracu,
je povinnostou lekara upozornit’ vySetrované¢ho na sumaciu (potenciaciu) tychto
negativnych vplyvov na jeho zdravotny stav. Pri periodickych prehliadkach klast
v anamnéze subor otdzok smerujucich k odhaleniu moznych inicidlnych

subjektivnych priznakov profesiondlneho poskodenia.

Fyzikalne vySetrenie musi patrat’ po prejavoch chronickych koznych
ochoreni, po slizni¢énych zmenéach, posudzovat’ stav lymfatickych uzlin, jater,

sleziny a pripadne paraneoplastické prejavy.

Zakladné laboratérne vySetrenie zahrnuje jaterni testy vcetne AP,
kreatinin, ureu. V indikovanych pripadoch je potrebné zaistit’ vSetky doplnkové
vySetrenia a vyuzit vSetky neinvazivne metddy k objasneniu patologickych
nalezov. Dalsie $pecifické vySetrenia uréené k véasnej diagnostike tumorov alebo
k dokazaniu expozicie genotoxickym latkam je mozné pri vstupnej prehliadke
robit len u vybranych expozic so suhlasom pracovnika. pri periodickych
prehliadkach robit’ cytogeneticki analyzu periférnych lymfocytov tam, kde je

preukézana dobra korelacia s vysku expozicie, a to v podobe kolektivneho testu.

Navody pre periodické prehliadky platia aj pre vystupné prehliadky.
Vzhl'adom k povahe karcinogénnych ucinkov vSak negativny nalez pri vystupnej
prehliadke neznamend, ze zdravie vySetrovanej osoby nebude v budicnosti
poskodené v kauzalnej suvislosti s predoslou pracou v riziku (Provaznik et al.,

1998).
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6. Prakticka ukazka z praxe

Praca s cytostatickymi lie¢ivami vo Fakultnej nemocnici

Kralovské Vinohrady

Obr. 1,2: Budova oddelenia klinickej hematologie a radioterapeuticka a onkologicka klinika

V ramci svojej diplomovej prace by som chcela uviest malt ukazku

z praxe pri narabani s cytostatikami v naSej nemocnici.

Medzi kliniky, kde sa s cytostatickymi lieCivami najviac pracuje a tejto
skutocnosti st prispdsobené aj pracovné podmienky pre zdravotnicky personal

patri radioterapeuticka a onkologicka klinika a oddelenie klinickej hematolégie.

6.1. Charakteristika oddeleni

Radioterapeuticka a onkologicka klinika ma tradicne vel'mi dobru
spolupracu s vac¢sinou klinik a oddeleni FNKV. Funguji tu jednotlivé
onkologické tymy, které su sucastou Onkologického centra FNKV, ktoré bolo
ustanovené v prosinci 2001 a které bolo v roku 2006 deklarované Onkologickou

spolecnosti JEP na Komplexni onkologické centrum FNKV.

Komplexné onkologické centrum FNKV zaistuje zéasady tymovej
spoluprace vcetne poziadavkov na jednotlivé vykonné jednotky v diagnosticko-
terapeutickom procese. Terapia zhubnych nddorov je v sucasnej dobe vysoko
komplexna a jednym z cielov jednotne riadeného onkologického centra je
dosiahntt’ presného rozdelenia kompetencii a zodpovednosti medzi jednotlivymi

Specialistami, ktori stanovuji diagnosticky postup a stratégiu liecby.
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V sucasnej dobe tu funguju nasledujice timy:

Gynekologicko-onkologicky
Mamarni-onkologicky
Dermatologicko-onkologicky
Urologicko-onkologicky
Gastrointestinalni-onkologicky
ORL-onkologicky
Pneumo-onkologicky
Lymfomovy

Radiodiagnosticko-onkologicky

O 0O0o0o0oo0oo0oo0oogogd

Dieteticko-nutri¢ni

Radioterapeutickd a onkologickd klinika spolupracuje s radou dalSich

pracovisk v Prahe a inde.

Poslanim a napliiou ¢innosti Oddéleni klinické hematologie (OKH) je
diagnostika a terapia malignych 1 benignych krvnych chor6b. Stcéastou ¢innosti
OKH je tiez rutinna laboratdrna diagnostika morfologick4 a hemokoagula¢na ako

sucast’ laboratdrneho komplementu pre ostatné kliniky a oddelenia vo FNKV.

Liecba hematoonkologickych pacientov prebicha podla
chemoterapeutickych protokolov. Tzv. "standardni protokoly" (skuto¢né
Standartné protokoly vydané odbornou spoloénostou v CR pre dospelych
pacientov neexistovali a neexistuju, preto se vychddza z SirSiecho odborného
konsensu) vychéadzaji z vysledkov publikovanych §tidii s niekol’korocnou dobou
sledovania. Postupom doby vSak bolo zrejmé, Ze optimalnym pristupom, ktery
dnes plati v hematoonkologii obecne, je kazdého kauzalne lieCeného pacienta
zaradit do niektorej prospektivnej klinickej Stadie usporadujucou prislusnou
kooperativnou skupinou. V dobe, kedy sa neustale objavuji nielen nové a menej
toxické chemoterapeutikd, ale tiez nové imunomodula¢né preparaty, nové

kombindacie a nové sposoby aplikacie, je pravdepodobné, Ze rade pacientov bude v
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Studii poskytnutd liecba efektivnéjsia nez tzv. "zlaty Standard" a nie je mozné ani

inak efektivitu novych lieCebnych pristupov overit’.

6.2. Formy podavania chemoterapie

Denny stacionar verzus 16Zkové oddelenie

Pri svojom badani po novych poznatkoch o cytostatickych liecivach a
hlavne zvedavosti, ako to v praxi vyzerd som navstivila obe tieto oddelenia, aby
som si pohovorila s vrchnnymi sestrami o praci s cytostatikami v naej nemocnici.
V kone¢nom dosledku som zistila, ze aj ked’ su tieto dve oddelenia na sebe plne
nezavislé a sidlia na opaénych stranich nemocnice, narabanie s cytostatickymi
lie¢ivami tu prebicha v podstate velmi podobnym sposobom. Najmarkantne;jsi
rozdiel je snad’ v tom, ze na onkologickom oddeleni sa vel'mi Casto praktikuje
podavanie chemoterapie formou dennéno staciondra, c¢ize ambulantne a
hospitalizacia pacienta, ak je priebeh podania nekomplikovany, nie je potrebné a
samozrejme tomuto faktu je prisposobena aj materidlna, pristrojova a priestorova
¢ast’ vybavenia onkologickej kliniky. Denny stacionar na onkologickom oddeleni
ma 6 16zok (ztoho 2 pre leziacich), pricom pacienti sa tam neustile po
niekolkych hodinach striedajli, v zavislosti na dizke podania infazie.Takisto tu
prebiecha podavanie chemoterapeutickej liecCby formou nemocni¢nou, Ccize
podédvanie cytostatik pacientom priamo na 16zkovom oddeleni, ¢o je naopak

hlavny sp6sob podania chemoterapie pacientom na oddeleni hematologie.

Obr.3: Denny stacionar na onkologickom oddeleni FNKV
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6.3. Narabanie s cytostatikami a ich priprava

Na oboch oddeleniach, hematologickom 1 onkologickom je na
uskladnenie, pripravu, riedenie a celkovll manipuléciu s cytostatikami k dispozicii
jedna mensia miestnost o rozmeroch priblizne 3 x 4 m. V tejto miestnosti sa
nachadza celkové vybavenie, pristroje a pomdcky, uskladnovacie a odkladacie
priestory, ktoré st nevyhnutné na tito pracu. Je tu Specidlne vyclenend lednice a
skrinta na wuskladnenie cytostatickych liekov. Organizacne je pripravoviia
cytostatickych liekov usporiadana tak, aby pohyb v nej bol jednoduchy a bez
prekazok a vSetko malo svoj organizacny rad a logiku. Na onkologickom oddeleni
je pripravovna dobre vetratelnd s uzatvorenym presklenym oknom do staciondra,
kde ma sestra dobry prehlad o mnoZstve pacientov a momentalnej aplikécii
liecby. V pripravovni sa okrem iného nachddza snad’ najdolezitejSia sucast
vybavenia, bez ktorého by sa uz v sucasnosti nemalo vykonavat’ ziadne riedenie a
manipulacia s cytostatikami. Je to laminarny box v ktorom prebieha kazdé
riedenie cytostatik. Dalej sa tu nachadza dostatoéne velka pracovna plocha,
miesto na uskladnenie nepouzitych striekaciek, infiznych setov, rukavic a d’al§ich
ochrannych pomdcok (plastov, usteniek,...) a kone¢ne miesto na vyhadzovanie

cytostatického a nebezpecného odpadu.

U naés sa cytostaticky odpad dava do ¢ervenych pytlov, ktoré su oznacené
Stitkom s koddom cytostatického odpadu a kodom strediska. Cytostaticky odpad sa
u nas likviduje spolu s infekénym odpadom, ¢o podl'a smernic WHO nie je prili§

optimalne.

V naSej nemocnici sa lieky dondsaji z nemocnicnej lekdrne. Z lekdrne sa
lieky podl'a poziadavok fasujii na jednotlivé oddelenia, priCom za preberanie je
zodpovedna sestra poverend preberanim lieku a svoju zodpovednost’ stvrdzuje

podpisom, Ze lieky skutoc¢ne prebrala.

Na onkologickom oddeleni, v useku denného stacionara pracuju zvycajne
2 sestry, aj ked’ optimalny pocet by boli 3 sestry. Pricu maju rozdelent tym
spdsobom, ze jedna sestra riedi cytostatika v laminarnom boxe a za to konkrétne

riedenie si aj ruc¢i a druhd sestra pracuje v aplikacnej miestnosti a aplikuje lieky
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pacientom. Vzajomne sa mozu kontrolovat’ cez presklenné spojujuce okno. Ked'ze
na dennom stacionari je kdispozicii len 6 16zok, je tu ziadlce presné
naplanovanie a objednévanie pacientov na presnt hodinu a konkrétny den. Pocita
sa s tym, ze priemernd doba 1 aplikacie je v priemere okolo 2 hodin, avSak toto
rozpétie sa pohybuje medzi 0,5 — 5 hodinami v zavislosti na druhu chemoterapie a
tento podtaz je potrebné vziat do uvahy pri ojednavani pacientov. VSetkych
pacientov si setry zaznacuji do Specidlne vycleneného didra uréeného

k planovaniu a rozpiSu pacientov aj na niekol’ko tyzdnov dopredu.

V praxi to vyzera tak, ze po tom, Co lekar predpiSe cytostaticka liecbu
spolu s davkou liekov, setra ju rozpiSe a vypracuje po jednotlivych ditoch a svoj
rozpis stvrdi podpisom. Ten isty lekar tento rozpis skontroluje a taktiez podpise.
K cytostatikdm sa takmer vzdy hned rozpisuji aj antiemetikd. U nds sa
najcastejSie pouzivaji setronové antiemetikd. V pripravovni cytostatik sestra
poverend riedenim a pripravou davky pre pacienta cytostatika nariedi
v lamindrnom boxe, pricom sa vhodne chrani. U nds setry pouzivaju dlhy
chirurgicky empir, silné chemoterapeutické rukavice a ustenky. Vzdy pred a po
riedeni si umyvaju ruky mydlom a vodou. V zavislosti na druhu cytostatika sa
nariedené¢ zmesy aplikuji v réznych druhoch infaznych setov. Napriklad
cisplatina sa vdc¢sinou dava do skla a musi sa aplikovat’ z tmavého alebo Zlté¢ho
setu,aby sa neznehodnotila. Rozne Specidlne sety sa vyrabaju aj na podavanie
taxolov, ktoré¢ nesmu obsahovat’ PVC a musia obsahovat’ Specidlny filter. Po
tychto vykonoch uz ni¢ nebrdni tomu, aby sa liecba mohla podat, priCom
zodpovednost’ za podanie ma sestra aplikujuca, ktora aplikaciu taktiez stvrdzuje
svojim podpisom. Aplikujica sestra tiez pouziva silné chemoterapeutické
rukavice. Do diara sa nakoniec eSte zaznac¢i,komu sa ¢o podalo a kol’ko, pri¢om to

funguje ako spétna kontrola pri pocitani ampuli.

6.4. Preventivne opatrenia pri praci s cytostatikami vo
FNKV

Sposoby chranenia sa sestier pri riedeni a aplikacii cytostatik a pri
likvidacii cytostatického odpadu a celkového manipulovania s cytostatikami som

uz opisala v predoslej kapitole.
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Ako je to so vzdelavanim sestier, predavanim najaktudlnejSich poznatkov a

pripravou novych sestier na vykonavanie tejto prace?

Dozvedela som sa, ze sestry pracujice v nasej nemocnici absolvuju vzdy 1
x za rok Specidlne Skolenie o bezpecnosti prace. Tu sa dozvedia novinky tykajuce
sa prace s cytostatikami, nové trendy a poucenia o vlastnej ochrane pri praci a
pripadne st tu prezentované vysledky nejakych novych studii. Po tomto Skoleni a
nalezitom preskaSani vicSinou ziskavaju Specidlne poverenie o riedeni a
aplikacii cytostatik. Len toto poverenie opraviluje sestru s cytostatikami nalezite

narabat’ a bez tohto poverenia nie je mozné tlito pracu vykonavat'.

Co sa tyka preventivnych prehliadok sestier pracujucich s cytostatikami,
dozvedela som sa, ze zvycCajne absolvuju taktiez 1 x za rok preventivnu
prehliadku u zavodného lekara. Okrem bezného fyzikdlneho vySetrenia sa im
berie krv (KO a biochémia) a mo¢ (chem., sed.). Na genetické testy chodia
prislusné sestry asi 1 x za 5 rokov, ¢o je vel'mi dlhd doba a dopatrat’ sa nejakych
konkrétnych informécii ohl'adom tohto vySetrenia, typu a sposobu skiimania

genetickych zmien bolo vel'mi naro¢né .

V skutoc¢nosti by podla platnej legislativy mal orgadn ochrany verejného
zdravia (v tomto pripade hygienik FNKV) rozhodnut’ zaradenie zamestnanca do
rizikovej kategorie, t.j. kategorie 3. alebo 4. a k tomu by mal uviest' aj naplni

preventivnych prehliakok.

Podl'a tohto rozhodnutia by sa malo u preventivnej prehliadky vykonat’:
vstupna - zakladné vySetrenie, periodicka — zakladné vysetrenie, cytogeneticka
analyza 1 krat za 1 — 2 roky, u os6b nad 40 rokov po desat’ a viacro¢nej expozicii
aj hepatalne testy, FW, KO + dif., rtg hrudniku. Termin 1 x 1 rok vystupna —
v rozsahu periodickej prehliadky, nasledna — v rozsahu vystupnej prehliadky po
dobu 20 rokov od skoncenia expozicie, cytogenetickd analyza u osdb s opakovane
zvySenou (5 percent a viac) frekvenciou chromozomovych aberdcii behom

expozicie (termin 1 x za 2 roky).
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7. Zaver

Protinadorovéa chemoterapia prekonala v uplynulych desatro¢iach burlivy
rozvoj. Pévodne doplnkova metdda nadobudla vyznamu metddy zékladnej a stala
sa vo svojej indikacnej oblasti rovnocennou chirurgickej lieCbe a radioterapii.
Povodné obdobie skepsie tak bolo vystriedané nadSenim, ktoré vel'akrat prerastlo
az k nekritickému precefiovaniu moznosti cytostatickej liecby. Neskor nastal
navrat k redlnemu videniu, ked’ sa objektivne zvazili moZnosti a medze tejto

lieCebnej discipliny a hl'adali sa cesty pre d’alsi rozvoj (Klener, 1996).

Pri profesionalnej expozicii cytostatikam v rdmci liecby protinddorovou
chemoterapiou sa okrem ich priameho toxického uc€inku, ktory sa prejavuje
celkovou slabost'ou, malatnost'ou, bolestami hlavy, suchom a palenim v ustach,
zdurenim sliznice nosa, zapalom o¢nych spojiviek, koznymi afektami, infekciami
respira¢ného systému a zmenami krvného obrazu, prejavuje 1 i¢inok genotoxicky,
spojeny sich mutagénnym a karcinogénnym poOsobenim. Preto je potrebné
pracovnikom, ktori prichaddzaji s nimi do kontaktu venovat zvySenu pozornost
pri ochrane ich zdravia, vyzadovat od nich prisne a ddésledné dodrziavanie
bezpecnostnych opatreni pri praci stymito latkami. Zavadzanim novych
pripravkov s cytostatickym ucinkom, ktoré st v tekutom stave a pripravené
k okamzitej aplikacii, sa riziko expozicie, spojené¢ sriedenim asamotnou

pripravou na aplikaciu, vyrazne znizuje.
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8. Suhrn

Vo svojej diplomovej praci som sa snazila rozpracovat tému
cytostatickych latok pouzivanych hlavne v oblasti lie€by nadorovych ochoreni.
SnaZzila som sa opisat’, ako je manipulovanie s cytostatikami organizacne zaistené

a kto pri tomto manipulovani prichaddza s tymito lieCivami do styku.

Zistila som, Ze pri praci s cytostatikami nie st ohrozeny len pracovnici
bezprostredne s nimi pracujuci, ale aj d’alsi l'udia, ktori s tymito latkami priamo
do styku neprichadzaji (niz§i zdravotnicky personal). Mnozstvo neziaducich
ucinkov, ktoré sposobuje expozicia tymto latkam je vel'ké a z hl'adiska dlhodobe;j
perspektivy nepriaznivé, hlavne pre ich najzavaznejsi uc¢inok a to je karcinogénne

poOsobenie.

Preto je tak dolezit¢é zhladiska prevencie chranit sa pri praci
s cytostatikami a neustale sa vzdelavat a ziskavat’ informdcie v novych postupoch

a opatreniach pri manipulacii s nimi v rdmci ochrany svojho vlastného zdravia.

Moju stadiu som doplnila aj ukazkou sucasnych postupov a ochrannych
opatreni pri praci s cytostatikami na hematologickom a onkologickom oddeleni

FNKV.
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9. Summary

In my final work I tried to elaborate the subject matter of cytostatic drugs
which are used mainly for the treatment of oncological diseases. I tried to describe
the organisation of the handling of cytostatic drugs and which persons are affected

during this handling.

I found out, that during the work with the cytostatic drugs are in danger
not only the workers directly handling with the drugs but also the other people
who are not still in the near contact with them (e.g. the secondary healthcare
worker). The amount of unwanted influences because of the exposition of these
substances is high and from the point of long — term perspective not very positive

because of their the most serious effect — which is carcinogenic effect.

Because of all of these influences, it is very important from the point of the
prevention to protect ourselves during the work with the cytostatics and to try to
get the new informations about the processes and orders relatives to the handling

because of the protection of our health.

I completed my work with the demonstration of the recent practices and
protection orders during the work with the cytostatic drugs in the hematological

and oncological department of the hospital of Kralovské Vinohrady.
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