Profesionalni expozice
cytostatikum

Zden&k Smerhovsky

Oddeleni neinfekCni epidemiologie a hygieny prace,
Centrum odbornych Cinnosti v OPVZ,
Statni zdravotni ustav v Praze

Konzultaéni den SZU — 9.9.2009



Profesionalni expozice cytostatikum
ve zdravotnickych zarizenich
a nheb
mnoho povyku pro nic?



Téma 1

o Uginky cytostatik

Terapeuticke davky
Karcinogenni ucinky
Reprodukeni ucinky
Vyvojové ucinky
Teratogenni ucCinky
Systémova toxicita

Soucasné profesionalni expozice
Struktura umrtnosti zdr. personalu

Biomonitoring

Uginky na zdravi - studie 1985 — 2005
 Priklady studii, metaanalyza

Uginky na zdravi — studie po roce 2005



Téma 2

o REGEX jako soucast surveillance
v hygiene prace.



Karcinogenni ucinky
terapeutickych davek
Vychozi fakta:

o 40. léta 20. stol.

Uginek yperitu na kostni dfefi u veterand 1
svet. valky.

Nitroderivaty yperitu a regerese lymfomu.

o 70. léta 20. stol.

Sekundarni malignity u pacientu se solidnimi
tumory (leukémie, rakovina mocCoveho
mechyre, latence nékolik let)

Alkylacni agens
o Soucasnost
> 100 antineoplastickych léku



Karcinogenni ucinky

: terapeutickych davek
Cytostatika klasifikovana IARC jako prokazané nebo pravdépodobné lidské karcinogeny
Skupina 1: Prokazané karcinogeny Skupina 2A: Pravdépodobné karcinogeny
Arsenic trioxide Azacitidine
Azothioprin BCNU
Chlorambucil CCNU
Chlomaphazine Chlorozolocin
Cyclophosphamide Cisplatin
Myleran Doxorubicin HCL
Melphalan N-Ethyl-N-Nitrosourea
Semustine Etopside
Tamoxifen Mechlorethamine HCL
Thiotepa N-Methyl-nitrosourea
Treosulfan Procarbazine HCL
Mustargen-Oncovin-Procarbazine-Pednisone (MOPP) Teniposide

Etopside-Cisplatin-Bleomycin (ECB)

Skupina 1: Prokazané karcinogeny — 13 latek
Skupina 2A: Pravdepodobné karcinogeny — 12 latek
Skupina 2B: Mozné karcinogeny - 11 latek,



Mechanismus karc. ucinku

Purin Pyrimidin

Inhibice syntézy :

Inhibice nukleatidové interkonverze Antlmetahollty Inhibice syntézy LIMP

Inhibice syntézy dThP l
3

Inhibitory mytozy

Inhibice funkce mikrotubuld
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Ribonukleatidy Inhibice ribonukleatidreduktazy : .
OH Deoxyribonukleatidy Mikrotubuly
Antibiotika
Waunuti do DIRA,
Inhibice syntézy RMNA
I ; @DNA D P@ \/RNA\/
Alkylaéni agens Antimetabolity Proteing ~NA

Crosslink vazha na DMNA Inhibice funkei RRA, Enzymy



Dalsi nezadouci ucCinky
terapeutickych davek

o Reprodukcni toxicita
o Vyvojova toxicita
o Teratogenita

FDA klasifikace nebezpecCnosti v
tehotenstvi (pacientky)
45 latek kategorie D
5 latek kategorie X



Cytostatika klasifikovana FDA pro

DaX

e

jako kategor
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é Zeny
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tehotn

Drug

Pregnancy
Category

Drug

Pregnancy
Category

Arsenic trioxide

Imatinib mesylate

Azathioprine

Interferon alfa-2b

Ibritumomab tiuxetan

Vinblastine sulfate

Idarubicin

Vincristine sulfate

D D

D X
Bleomycin D Irinotecan HCL D
Capecitabine D Leflunomide X
Carboplatin D Lomustine D
Carmustine D Mechlorethamine HCL D
Chlorambucil D Melphalan D
Cisplatin D Mercaptopurine D
Cladribine D Methotrexate X
Cyclophosphamide D Mitoxantrone HCL D
Cytarabine D Oxaliplatin D
Dactinomycin D Paclitaxel D
Daunorubicin HCL D Pipobroman D
Docetaxel D Procarbazine D
Doxorubicin HCL D Tamoxilin D
Epirubicin D Temozolomide D
Etopside D Teniposide D
Floxuridine D Thalidomide X
Fludarabine D Thioguanine D
Fluorouracil D Thiotepa D
Gemcitabine D Topotecan D
Hydroxyurea D Tositumomab X

D D

D D

D D

Ifosfamide

Vinorelbine tertrate




Dalsi nezadouci ucCinky
terapeutickych davek

-epatotoxicita

Renalni toxicita
Kardiotoxicita
Hematopoeticka toxicita
Pulmonarni toxicita
munotoxicita
Ototoxicita

Dermalni toxicita

O O OO OO OO

o Poskozeni rychle se delicich tkani



Subterapeuticke davky
cytostatik
a
zdravotni rizika

?



Profesionalni rizika ve
zdravotnictvi

o Biologicka rizika
Hepatitis B, HIV, tuberkuldza...
o Chemicka rizika
Cytostatika, anestetika, formaldehyd...
o Fyzikalni rizika
lonizujici zareni, poraneni, manipulace s
pacienty, ergonomie...

o Psychosocialni rizika
Prace na smeny, psychicky stres, sy vyhoreni...



Dopady profesionalnich rizik
na strukturu umrtnosti

o Lucy A. Peipins et al.:

Mortality Patterns among Female Nurses: A
27-State Study, 1984 through 1990.

American Journal of Public Health, September
1997, Vol.87, No.9

Umrtni listy celkem 2 044 177 zemfelych Zen.
89% belosky, 10,4% Cernosky, 0,5% ostatni

50 000 (2,4%) zdravotnich sester



Dopady profesionalnich rizik
na strukturu umrtnosti

o Lucy A. Peipins et al. 1997

PMR (index proporcionalni mortality)

Podil zemrelych sester na danou pricinu deleny
podilem zemrelych na stejnou priCinu ve
zbyvajici populaci zemrelych zen nasoben

PMR > 125 (alespon 10 umrti)



L. A. Peipins et al:

PMRs a 95% CI pro vybrana infekéni onemocnéni podle véku a srovnavaci skupiny.
Data za obdobi 1984 - 1990

Zdravotni sestry vs. vSichni pracovnici

V aktivnim veku VEk>65 let
Pfigina smrti zemielych | PMR | 95% CI | zemrelych | ppMR 95% CI
VS8echna infekéni a
parazitarni onemocnéni 223 107 94 122 552 101 93 110
Tuberkul6za 8 146 63 288 14 94 52 158
HIV 41 114 82 155 5 246 80 575
Virové hepatitidy 29 175 117 252 19 97 58 152

Zdravotni sestry vs. bilé limecCky
V aktivnim véku VEk>65 let
Pocet Pocet

PriCina smrti zemrelych | PMR 95% ClI zemrelych | PMR 95% ClI
VSechna infekéni a
parazitarni onemocnéni 223 112 98 128 552 102 94 111
Tuberkuléza 8 288 98 449 14 102 56 171
HIV 41 99 71 135 5 165 54 385
Virové hepatitidy 29 171 115 246 19 106 64 166

Bilé limeCky: Manazefi, profesionalové, technici, obchodnici a ufednici.




L. A. Peipins et al:

PMRs a 95% CI pro vybrané zhoubné novotvary podle véku a srovnavaci skupiny.

Data za obdobi 1984 - 1990

Zdravotni sestry vs. vSichni pracovnici

V aktivnim véku Vék>65 let
PocCet PocCet

Pficina smrti zemrelych | PMR 95% CI zemrelych| PMR 95% CI

ZN: Celkem 4889 101 99 103 7748 105 103 106
ZN: tlusté strevo 406 113 102 125 1011 104 98 110
ZN: Jatra, ZluCovody 36 80 56 111 107 105 86 127
ZN: Prs 1393 111 106 116 1247 108 102 114
ZN:Ledviny 88 121 97 149 125 92 77 110
ZN: Pankreas 204 117 102 135 517 113 103 123
ZN: Dutina nosni 9 212 97 402 7 109 44 225
ZN: Mozek, nervovy systém 186 126 108 145 145 108 88 118
Akutni lymfoidni leukémie 10 89 43 164 13 120 64 205
Chronické lymfoidni leukémie 17 150 88 241 60 99 75 127
Akutni myeloidni leukémie 52 99 74 130 87 121 97 150
Chronické myeloidni leukémie 24 96 61 142 44 157 114 211

Bilé limecCky: Manazefi, profesionalové, technici, obchodnici a ufednici.




L. A. Peipins et al:

PMRs a 95% CI pro vybrané zhoubné novotvary podle véku a srovnavaci skupiny.

Data za obdobi 1984 - 1990

Zdravotni sestry vs. bilé limecCky

V aktivnim véku Vék>65 let
PocCet
Pocet zemprelych

Pric¢ina smrti zemfelych | PMR 95% CI PMR 95% CI

ZN celkem 4899 87 85 88 7748 92 90 94
ZN: tlusté stfevo 406 92 83 101 1011 91 85 96
ZN: Jatra, ZluCovody 36 73 51 101 107 103 85 125
ZN: Prs 1393 86 82 90 1247 86 81 91
ZN:Ledviny 88 104 83 128 125 91 75 108
ZN: Pankreas 204 92 79 105 517 102 94 111
ZN: Dutina nosni 9 183 84 37 7 99 40 204
ZN: Mozek, nervovy systém 186 102 88 118 145 90 76 106
Akutni lymfoidni leukémie 10 70 34 129 13 112 60 192
Chronické lymfoidni leukémie 17 127 74 204 60 90 69 116
Akutni myeloidni leukémie 52 85 63 111 87 109 88 135
Chronické myeloidni leukémie 24 79 51 118 44 132 96 177

Bilé limecCky: Manazefi, profesionalové, technici, obchodnici a ufednici.




L. A. Peipins et al:

PMRs a 95% CI pro vybrané pri¢iny smrti podle véku a srovnavaci skupiny.
Data za obdobi 1984 - 1990

Zdravotni sestry vs. vSichni pracovnici
V aktivhim véku Vék>65 let
PocCet Pocet

PriCina smrti zemrelych | PMR 95% ClI zemrielych | PMR 95% CI
Diabetes mellitus 356 105 95 117 840 86 80 92
Onemocnéni srdce 2396 92 87 96 14846 97 96 98
Ischemicka choroba srdec¢ni 1467 91 89 96 9823 96 95 98
Chronicka onemocnéni

jater/cirh6za 296 92 82 104 252 100 88 113
Nahodné otravy 63 140 108 179 15 96 53 158
Nahodné pady 49 145 107 191 249 100 88 113
Sebevrazdy/samoposkozovani 398 126 114 139 68 123 95 156
Vrazdy 167 97 83 113 15 61 34 101
Smrt v souvislosti s alkoholem 164 80 68 94 32 110 84 142
Otravy léky 257 171 151 194 59 107 73 151

Bilé limecCky: Manazefi, profesionalové, technici, obchodnici a ufednici.




L. A. Peipins et al:

PMRs a 95% CI pro vybrané pri¢iny smrti podle véku a srovnavaci skupiny.

Data za obdobi 1984 - 1990

Zdravotni sestry vs. bilé limeCky

V aktivhim véku Vék>65 let
PocCet Pocet

Pfi¢ina smrti zemrelych | PMR 95% CI zemfielych | PMR 95% CI
Diabetes mellitus 356 105 95 117 840 110 103 118
Onemocnéni srdce 2396 92 87 96 14846 104 102 105
Ischemicka choroba srdec¢ni 1467 91 89 96 9823 104 102 106
Chronicka onemocnéni

jater/cirh6za 296 92 82 104 252 101 89 114
Nahodné otravy 63 140 108 179 15 116 65 191
Nahodné pady 49 145 107 191 249 92 81 104
Sebevrazdy/samoposkozovani 398 126 114 139 68 109 85 136
Zabiti 167 97 83 113 15 52 29 86
Smrt v souvislosti s alkoholem 164 80 68 94 32 94 72 121
Otravy léky 257 171 151 194 59 105 72 148

Bilé limecky: Manazefi, profesionalové, technici, obchodnici a ufednici.




Dopady profesionalnich rizik
na strukturu umrtnosti

L. A. Peipins et al. 1997

o Leukéemie o ZN dutiny nosni
Chemoterapie Formaldehyd
Anestetické plyny (potkan)
Etylénoxid 777

o Tumory mozku o ZN prsu
Formaldehyd Vyssi socioekon.

status

Radioterapie
Amalgamy

LD a4



Alternativni vysvetleni

L. A. Peipins et al. 1997

o Confounding kourenim, alkoholem.

o Presngjsi diagnostika u zdr. sester s

pristupem K lepsi zdr. peci.

o Metodologické problemy PMR
Snizeni umrtnosti na jednu pricinu se
nutne projevi tim, ze zbyvajici priciny
maji vetsi podil na celkove umrtnosti.



Profesionalni expozice

o K. Falck et al.:

Mutagenicity in urine of nurses handling
cytostatic drugs.

Lancet, 1979;1:1250-1251

Zdr. sestry pripravujici a aplikujici cytostatika.
Mutagenita mocCi

Vztah davka-odpovéd
ZvySujici se mnozstvi mutagenu v prubéhu tydne,
pokles po vikendu.

Zdravotni vyznam neznamy



Profesionalni expozice

o R.W. Anderson et al.

Risk of handling injectable antineoplastic
agents.

Am J Hosp Pharm 1982;39:1881-1887

Farmaceuticky personal pripravujici v
ochrannych boxech injekcne aplikovana
cytostatika.

Pritomnost mutagennich latek v moci.

Zdravotni vyznam neznamy



Profesionalni expozice

o Stovky biomonitorovacich studii

Biomarkery expozice
Mutagenita mocCi

Casné udinky
Chromozdmové aberace

Vymeény sesterskych chromatid
Mikronukleovy test

Existence signifikantni asociace mezi
incidenci ZN a ¢etnosti aberaci.



Akutni ucinky profesionalni
expozice

o Barbara G. Valanis et al.:

Association of antineoplastic drug handling
with acute adverse effects in pharmacy
personnel.

Am J Hosp Pharm 1993;50:455-462

Ztrata vlasu

Bolesti hlavy

Iritace/hypersenzitivita

Reprodukcni a teratogenni ucinky
Infertilita, spontanni potraty, vrozené vady



Reprodukcni ucCinky
profesionalni expozice

o M.J. Saurel-Cubizolles et al.

Ectopic Pregnancy and Occupational
Exposure to Antineoplasic Drugs.

The Lancet, Vol.341:May 8, 1993.
11691171.

734 tehotenstvi / 15 (2%) ektopickych

Personal na operacCnich salech a zdr. sestry z
ruznych oddéleni
Anestetické plyny, formol, ionizujici zareni,
cytostatika v 1. trimestru tehotenstvi
Cytostatika — OR = 10,0, 95% Cl = (2,1 —
56,2), P = 0,02



Reprodukcni ucCinky
profesionalni expozice

M.J. Saurel-Cubizolles et al.
Adj. OR pro vyskyt ektopického téhotenstvi (579 porodu)

Exp. cytostatikim 11,4 2,1 —47,6
Pocet téhotenstvi:
1 nebo 2 1,0 -
3 40 | 06-254
>4 13,6 | 2,3-80,9
Spontanni potrat vanamn. | 0,9 0,1-7,3
Koureni 1,0 0,2-5,1
Prace na operacnim sale 0,4 [0,04-3,6




Reprodukcni ucCinky
profesionalni expozice

o Barbara Valanis et al.

Occupational Exposure to Antineoplastic
Agents: Self-Reported Miscarriages and
Stillbirth Among Nurses and Pharmacists.

J of Occup & Environ Med 41(8):638,1999

7/ 094 tehotenstvi/ 2 976 zen
Spontanni potraty:
OR=1,5,95% Cl=(1,2-1,8)
Spontanni + mrtvé narozené déti
OR=1,4,95% Cl=(1,2-1,7)



Profesionalni expozice a
vyskyt zhoubnych novotvaru

o T.Skov et al.: Leukemia and
reproductive outcome among nurses
handling antineoplastic drugs. British
Journal of Industrial Medicine. 1992;
49: 855-861.

794 zdr. sester z onkologickych
oddéleni, 5 636 osoboroku,

Obdobi 1943 - 1987



T.Skov et al. 1992

Incidence zhoubnych novotvar u zdr. sester manipuluujicich s antineoplastickymi Iéky na onkologickych

Profesionalni expozice a
vyskyt zhoubnych novotvaru

oddélenich

Diagnéza Pozorované  Ocekavane oo 95% Cl
pripady pripady

VSechny ZN (ICD-7: 140 - 205 14 11,69 1,20 0,65 2,01

Lymfatické a hematopoet. tkané ICD-7: 200-205 3 0,56 5,37 1,11 15,7

NHL ICD-7: 200, 202 0 0,2 - - -

Hodgkinova nemoc ICD-7: 201 1 0,12 8,35 0,21 46,5

Multyple myelom ICD-7: 203 0 0,05 - - -

Leukemie ICD-7: 204 2 0,19 10,65 1,29 38,5

Mycosis fungoides ICD-7: 205 0 0,01 - - -




Profesionalni expozice a
vyskyt zhoubnych novotvaru

o T.Skov et al.: Risk for physicians
handling antineoplastic drugs. Lancet
1990;336: 1446

Lekari pracujici s cytostatiky > 6 mes.
Leukémie: RR = 2,85, 95% CI = (0,51
—16,02)



Profesionalni expozice a
vyskyt zhoubnych novotvaru

o H.K. Gunnarsdottir et al.:
Occupational risk factors for breast
cancer among nurses. Int J Occup
Environ Health 1997; 3: 254-2358.

Problém s jednoznacnou definici u 7
pripadu rakoviny prsu

Neni citovana



Metaanalyza ucinku
profesionalnich expozic

o G. Dranitsaris et al.

Are health care providers who work with
cancer drugs at an increased risk for toxic
events? Systematic review and meta-
analysis of the literature.

J Oncol Pharm Practice 2005:; 11: 69-78.

14 studii z obdobi 1966-2004

Studium asociaci mezi profesionalni
expozici, reprodukcnimi, vyvojovymi a
teratogennimi ucinky na zeny

Asociaci s vyskytem ZN



Metaanalyza ucinku
profesionalnich expozic

o G. Dranitsaris et al. 2005
Poolovat se dari jen 7 praci
Riziko ZN?7??
Riziko akutnich ucinku???

Vrozené vady RR = 1,64, 95% CIl =(0,91-2,94)
Mrtvorozenost RR = 1,16, 95% CIl = (0,73 — 1,82)

Spontanni potraty RR = 1,46
95% Cl = (1,11 - 1,92)



Metaanalyza ucinku
profesionalnich expozic

Dranitratis et al. 2005
Metaanalyza pro spontanni potraty

slkov et al. 1992

melevan et al. 1985 | | |

Peelen et al. 1999 —

stucker et al. 1990

Valanis et al. 1999 HH

OR 95%(CI
Pooled OR —— 146 (1,11 -192)

oo 10 20 30 40 50



Metaanalyza ucinku
profesionalnich expozic

o G. Dranitsaris et al. 2005

Karcinogenita ?
2 studie, vysledky neinterpetuje.
Exces spontannich potratu
7 studii, 5 studii splnilo vyberova kritéria
Vrozené vady — nesignifikantni efekt
6 studii, 4 vhodné pro statistické poolovani
Mrtvé narozené déti — nesignifikantni efekt
3 studie
Mimodélozni t€hotenstvi — nesignifikantni efekt
3 studie
Akutni ucinky ?
2 studie stejnych autoru pred r.1985



Profesionalni expozice a
zdravotni ucinky

o Zavery:

DostateCna demonstrace plausibility
(biologické duveryhodnosti)
Profesionalni expozice jsou i po r. 1985

dostateCne vysoké, aby vyvolaly klinicky
vyznamne nezadouci ucinky.




Studie publikovaneé
po r. 2005



Uginky dermalni expozice

o Wouter Fransman et al.

Occupational Dermal Exposure to
gyclophosphamide in Dutch Hospitals: A Pilot
tudy.

é(r)lgals of Occupational Hygiene, 48(3);237-244, April
4

Dermal Exposure to Cyclophosphamide in
Hospitals during Preparation, Nursing and
Cleaning Activities.

Int Arch Occup Environ Health (2005) 78: 403-412
Nurses with Dermal Exposure to

Antineoplastic Drugs: Reproductive
Outcomes.

Epidemiology, Vol. 18, No 1, January 2007, 112- 119



Uginky dermalni expozice

o Wouter Fransman et al. (2007)

Spoluprace 83 (ze 121) nemocnic.

4 393 (z 5 546) zen zamestnanych
alespon 2 meés. v obdobi 1990 — 1997 na
onkologickych odd. a referencCnich odd.

2 426 zen alespon 1x tehotne

1 519 tehotnych splnilo vyberova kritéria

napr. vyloucCeni sester exp. anestetickym
plynum



Uginky dermalni expozice

Wouter Fransman et al. (2007)

Mnozstvi cyklofosfamidu (CP)na rukavicich a v oplachu z rukou - hodnoceni
expozice pro jednotlivé ukony provadéné zdr. sestrami
Studie 2001 - 2003 Expozice odhadovana pro
Mnozstvi CP na rukavicich Mnozstvi CP na rukou pracovni operace
(ug/pracovni ukol) (ug/pracovni ukol) (Wg/ pracovni ukol)
PoCet Geom. PoCet Geom. Bez S
Pracovni operace mérfeni primér Rozpéti mérfeni pramér Rozpéti rukavic rukavicemi
Pfiprava 26 0,07 0,01-5,42 26 0,01 0,01-0,04 31,9 4,87
Aplikace 0 0 0,05 0,01
Manipulace s moci 26 0,02 0,01-0,13 26 0,02 0,01-0,14 0,19 0,10
Myti pacientl 10 0,19 0,04 -0,75 10 0,03 0,01-0,10 0,21 0,03
Prevlékani posteli 8 0,02 0,01-0,05 8 0,02 0,01-0,17 0,05 0,02

Uklid zachodu

19 0,06 0,01-0,80 19 0,01 0,07 0,01




. Uginky dermalni expozice

Wouter Fransman et al. (2007)

Asociace mezi nativnimi ukazateli expozice a ukazateli reprodukénich ucinku

Expozice cytostatikiim (ug/tyden)

Neexponované Expozice pozadi (0,002) Nizka expozice ( ? 20)
(N =663) (N=324) (N =178)

Primér Odhad Prumér Odhad Primér Odhad
Expozice nebo% RR nebo% RR 95% Cl nebo% RR 95% Cl
Doba potfebna k otéhotnéni (més.) 5,5 1,0* 6,5 0,9* 0,8-1,1 6,6 0,9* 0,7-1,0
Spontanni potraty 55 1,0 6,5 1,0 0,6-20 6,8 1,2 0,6-27
Porod mrtvého plodu 0,4 1,0 0,4 09 0,17-10,0 1,4 33 05-24,5
PfedCasny porod (<37 tyden) 6,3 1,0 3,6 06 03-1.2 6,8 1,1 0,5-24
Nizka porodni hmotnost (< 2 500 g) 4,0 1,0 3,3 09 04-20 7,0 20 09-45
Pohlavi novorozencu (% chlapcu) 50,6 1,0 53,1 1,1 08-14 55,1 1,2 08-1,7
Vrozené vady 3,0 1,0 5,4 1,9 09-4.2 3,9 1,5 0,5-43

*Hazard ratio pro otéhotnéni



. Uginky dermalni expozice

Wouter Fransman et al. (2007)

Asociace mezi nativnimi ukazateli expozice a ukazateli reprodukénich ucinku

Expozice cytostatikim (ug/tyden)

Neexponované Stfedni expozice ( 21 - Vysoka expozice (> 0,74)
(N =663) 0,74) (N=177) (N =177)

Pramér Odhad Prdmér Odhad Pramér Odhad
Expozice nebo% RR nebo % RR 95% Cl nebo % RR 95% Cl
Doba potfebna k otéhotnéni (més.) 5,5 1,0* 5,5 1,0 0,8-1,2 7,2 0,8 0,6-0,9
Spontanni potraty 5,5 1,0 5,6 08 0,3-20 6,9 1,2 0,6-27
Porod mrtvého plodu 0,4 1,0 1,4 43 0,6-321 0,7 1,8 0,2-21,0
PfedCasny porod (<37 tyden) 6,3 1,0 6,9 09 04-2,1 8,8 1.4 0,7-29
Nizka porodni hmotnost (< 2 500 g) 4,0 1,0 4,0 1,1 04-29 8,1 21 09-47
Pohlavi novorozencu (% chlapct) 50,6 1,0 48,4 09 06-13 53,6 1,1 0,7-11
Vrozené vady 3,0 1,0 3,1 1,2 04-36 2,7 09 03-33

*Hazard ratio pro otéhotnéni



Uginky dermalni expozice

Wouter Fransman et al. (2007)

Asociace mezi logaritmicky transformovanymi
ukazateli expozice a ukazateli reprodukcnich ucinku

Odhad rizika pro

Expozice Ln(jednotka exp.) 95% CI

Doba potfebna k otéhotnéni (més.) 0,98 0,96 -1,0
Spontanni potraty 1,01 0,93-1,10
Porod mrtvého plodu 1,20 0,98 - 1,47
PredCasny porod (<37 tyden) 1,08 1,0-1,17
Nizka porodni hmotnost (< 2 500 g) 1,11 1,01 - 1,21
Pohlavi novorozencu (% chlapcu) 1,00 0,96 - 1,05

Vrozene vady 0,97 0,86 - 1,09




Uginky dermalni expozice

Wouter Fransman et al. (2007)

o Kvantitativni vztah mezi profesionalni
(dermalni) expozici a reprodukcnim zdravim

Fekundita (doba potfebna k poceti)
PredcCasny porod
Nizka porodni hmotnost

o Profesionalni (dermalni) expozice sester
Median = 0,65 cyklofosfamidu pg/tyden
3 000 000 x mensi nez terapeuticke davky!!!




Dermalni expozice

Rezidua cytostatik na vnéejsi strane lekovek
Kontaminace povrchu ochrannych boxu
Kontaminace povrchu pracovnich ploch
Podlahy

Povrchy v prostorach kde probiha lecba
pacientl

Krev, moc, stolice a pot pacientu
Manipulace s pouzitym pradlem
o Manipulace s kontaminovanymi odpady

O O O OO

O O



Inhalacni expozice

o Prvni studie — malo pozitivnich vzorku Ci
zadné pozitivni vzorky ovzdusi
Metodologické problémy
o H.J. Mason et al.:Exposure to antineoplastic

drugs in two UK pharmacy unit. Ann Occup
Hyg 2005; 49:603-610

Vyznamné koncentrace nekolika cytostatik v
osobnich i stacionarnich odberech.

Stopy platiny v moci.



Inhalacni expozice

o Odparovani z kontaminovanych
povrchu

o Rozlamovani tablet
o Odparovani pfimo z nékterych léku

Carmustine, ifosfamid,
thiotepacyclophosphamide



Oralni expozice

o Konzumace a skladovani napoju a
potravin v pracovnich prostorach a
jejich kontaminace vzdusnym
aerosolem.

o Kontaminace rukou, cigaret,
kosmetiky, zvykacek

o Primy kontakt kuze se rozlitymi Iéky a
ukapy.



Vysledky sledovani
profesionalnich
expozice
karcinogenum
v CR:
REGEX



REGEX

o Vencalek O., Smerhovsky Z., Landa K.

Hodnoceni zdravotnich dopadu
profesionalni expozice karcinogenum v
jednotlivych hospodarskych odvetvich.

Prakticky lekar C. 6, 2009



REGEX - studovana pop.

o 7 942 profesionalné exponovanych
jedincu, 1998-2007

3 586 - zdravotnicky personal
1 933 chemicky prumysi
555 drevozpracujici prumysl
504 hutnictvi
1 364 o statni odvetvi



REGEX — vyskyt ZN

o 215 ZN a ca in situ
Ca in situ délozniho hrdla (25 pfipadu)
ZN délozniho hrdla (14 pfipadu),
Bazaliom (25 pfipadu),
ZN prsu (22 pfipadu),
ZN plice (21 pripadu)
ZN tlustého stfeva (10 pfipadu).



REGEX — kontrol. faktory

o Vek
o Pohlavi
o Koureni
3 456 nekuraku
521 exkuraku
2 460 kurak
o PocCet souCasnych profesionalnich expozic
1 7050
2 766
>2 126



Pravdépodobnost pleditl bez nemoc

REGEX — analyza preziti (1)

Pravdépodobnost preziti bez nemoci Pravdépodobnost preziti bez nemoci
pro muze nekuraky ve zdravotnictvi a mimo néj pro zeny nekuiacky ve zdravotnictvi a mimo néj
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Pravdépodobnost ple st bez nemoc

Pravdepodobnost pieziti bez nemoci

pro muze kuiaky ve zdravotnictvi a mimo ngj
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Dioba preziti bez nemoci (roky)

Pravdépodobnost pleditl bez nemod

REGEX — analyza preziti (2)

Pravdépodobnost pieziti bez nemoci

pro Zeny kuracky ve zdravotnictvi a mimo ngj
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o REGEX — Coxova regrese

95% interval spolehlivosti
Nezavislé prediktor HR* Dolni okraj Horni okraj Sig.
Vék
Pohlavi
Koureni
Expozice vice nez 2 agens
Zdravotnictvi
*Hazard ratio




REGEX - zavery

o Karcinogenita cytostatik

o U&innost sledovani profesionalni
expozice a vyuziti record linkage
technologie

o Nutnost budovat systemy surveillance
ve verejném zdravotnictvi!!!



Shrnuti

o Soucasné profesionalni expozice
cytostatikum:

Prokazatelné reprodukcni a vyvojove
ucinky.

Kumulace dat o karcinogennich
ucincich.



Richard R. Monson
Occupational Epidemiology

o Je logicke, ze epidemiologove hodnoti ucinky na zdravi u pracujicich

v prumyslu. Avsak jak ma toto hodnoceni probihat? Provadéni studii
pripadl a kontrol mezi pacienty nemocnic je logicke, protoze jde o
misto kde se nemocni shromazduiji. Stejne tak logicke je provadéni
epidemiologickych studii v prumyslove populaci, nebot’ zde se

K vyhodnoceni dlouhodobych ucinku nékterych expozic je tfreba 35
let nebo i vice.

Z téchto duvodu se epidemiologové v pracovnim prostredi tak
intenzivne zajimaji o zaznamy. Jestlize lze zpéetne vyhledat
zaznamy o prumyslové populaci za 30 nebo 50 let, mize byt
snadno definovana kohorta, zalozena v minulosti. Sledovani
kohorty pak nevyzaduje 35 let. Dnesni epidemiologové tedy
museji myslet na budoucnost. Soucasné zaznamy se musi
uchovat pro epidemiology zitrka. Timto zpusobem muze byt
jakykoliv nepriznivy ucinek prace v prumyslu snadno
detekovan a poté predchazen.



Nebezpecne prac. operace
s rizikovymi leky (NIOSH) (1)

Manipulace s kontaminovanymi ampulemi, Iékovkami.
Priprava aplikaCnich forem z praskovych nebo
lyofilizovanych léku €i koncentrovanych roztoka 1éku
VytlaCovani vzduchu ze strikaCek s lékem.

Priprava individualné davkovanych kapsili.

Farmaceuticky personal

Aplikace Iéka im, iv, sc.

Vznik aerosolu pfri iv aplikaci Ieku nebo aplikaci infuze.
Pfiprava, naplnéni injekce u luzka.

Manipulace s télesnymi tekutinami, exkrety
kontaminovanym pradlem, povleCenim a dalSimi
materialy.

Manipulace s jakymkoliv odpadem, ktery je vysledkem
pfipravy, manipulace a aplikace Iéku.

OSetfujici personal




Nebezpecne prac. operace
s rizikovymi leky (NIOSH) (2)

Pfiprava individualnich davek nepotahovavanych Iékti a Farmaceuticky personal
tablet z vétsich baleni.

Vyroba nepotazenych tablet. OSetfujici personal
Drceni tablet pro pfipravu aplikanich roztokda.

Kontakt s reziduem Iékt na povrchu ampuli, Iékovech a Farmaceuticky personal
dalSich materialech pouzivanych k baleni Iékt, kontak

s pracovnimi povrchy, podlahami, koneCnymi produkty

po pouZziti IékU (sacky, stfikacky, jehly...)

Manipulace nepouzitymi cytostatiky a s odpadem OSetrujici personal
kontaminovanym/obsahujicim cytostatika.

Dekontaminace a Cisténi kontaminovanych ploch. Uklidovy personal




Nebezpecne prac. operace
s rizikovymi leky (NIOSH) (3)

Provadéni specialnich vykonu, napf. intraperitonealni
aplikace cytostatik na operacCnich salech.

Lékari a personal na
operacnich salech.

Transport kontejnert s chemickym, infekéni a ostatnim
rizikovym odpadem.

OSetrujici personal
Uklidovy personal
Zaméstnanci v
odpadovém hospodarstuvi.

Odkladani a likvidace osobnich ochranych pomucek po
praci s rizikovymi léky.

Farmaceuticky personal
OSetfujici personal
Uklidovy personal

Opravy a manipulace s digestoremi, kde se pfipravuiji
cytostika.

Udrzbafi event dalsi
personal.




Doporoucena bezpecCna
manipulace s leky (NIOSH) (1)

Prijem a skladovani leki Pouzivani OOP vhodnych pro danou praci

Spravné oznacovani léku.
Transport a skladovani ve vhodnych kontejnerech.

Pfiprava a aplikace Iéku

Hodnoceni zpUsobu pfipravy Iéku a pravidel pro jejich
aplikaci.

Pouzivani vhodnych OOP, dvojich rukavici.

Omezeni pfistupu na pracovisté, kde se pripravuji l1éky.
Vhodna technicka opatfeni pfi pfipraveé léku.

Myti rukou mydlem pred navle€enim rukavic a po jejich
sejmuti.

Sestavovani iv. setu v ochrannych digestorich s odtahem.
Pouzivani bezjehlovych systému a uzavienych systému pfi
pripravé a aplikaci lékU.

Nerozpojovat hadi¢ky infuznich setu.

Odstranovani pouzitého materialu do vhodnych kotejneru.




Doporoucena bezpecCna

® . ,
manipulace s leky (NIOSH) (2)

Digestore s odtahem Provadét veskerou pfipravu Iéklu v hazardboxech.
Nepouzivat nahradni technicka opatfeni misto digestofi.
Tam kde je nutné dodrzet aseptické podminky, volte digestor
pro aseptickou praci, ktera je souCasné vhodna pro praci s
rizikovymi léky.
Nepouzivat digestore s horizontalnim laminarnim prodénim.
Udrzbu provadét presné podle instrukci vyrobce.

Rutinni Cisténi, Pouzivani vhodnych OOP

dekontaminace, uklid a  Zavedeni pravidelného rutinniho Cisténi a uklidu prostor,

odstranovani odpadu ploch, a vybaveni pouzivaného pro pfipravui a aplikaci

cytostatik.

Manipulace s pradlem pacientl a odpadem od pacientu jako s
kontaminovanym nebezpeénymi léky.

Oddéleny sbér odpadu podle pfislusnych predpisu.




Doporoucena bezpecCna
manipulace s leky (NIOSH) (3)

Kontrola ukapu, rozlitych Dodrzujte pisemné vypracované postupy pro likvidaci

léku

jednotlivych léku.

Soupravy na odstranovani lékd umistit tam, kde k rozliti muze
dojit.

Minimalizovat inhalaCni expozici.

Pouzity material odloZit do kontejneru na ryzikovy odpad.

Lékarska surveillance

Ugastnit se program0 Iékafského dohledu, pokud neexistuje,
navstévovat sveho lékare.

Lékarsky dohled by mél zahrnovat:

1) Dotaznik tykajici se vSeobecného zdra. Stavu a
reprodukCniho zdravi

2) Uplny krevni obraz a kompletni analyza mog¢i

3) Lékarske vySetfeni pfi nastupu do prace a v ro€nich
intervalech.

4) Dispenzarizace pracovniku, ktefi méli néjaké problémy.
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