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UvVOD

Cisté prostory jsou fenoménem moderni doby, ktery se prolina skrz mnoha odvétvi.
Bez Cistych prostor by nemohla vzniknout fada produkti bézného uzivani, jako jsou
naptiklad 1éky, potraviny, kosmetické pripravky ¢i elektronika. Jednou ze specifickych
oblasti, kde jsou Cisté prostory vyuzivany je zdravotnictvi a farmaceuticka vyroba, kde
jsou na kvalitu prostfedi kladeny nejvy$si naroky. V Ceské republice dochézi
k neustalému vyvoji a rozsifovani biotechnologického a biofarmaceutického pramyslu,
kde jsou vyuzivany Cisté prostory zarucujici nejvyssi moznou kvalitu prosttedi, tento
trend se rozsifuje i do zdravotnickych zafizeni i na akademicka pracovisté. S tim také

vzristad pocet pracovnikil v istych prostorech.

Prace v Cistych prostorech je spojena s mnoha rizikovymi faktory, na které l1ze nahlizet
ze dvou hledisek. Z hlediska ochrany zdravi pfi praci se jedna o rizikové faktory, které
mohou mit negativni vliv na zdravi zamé&stnancli. Jednd se o naro¢nou praci, ktera
souvisi se znaénym diskomfortem a zdravotnimi riziky pro pracovniky, at’ uz se jedna
0 noseni ochrannych oblekl zptisobujici zvyseni télesné teploty, rizika spojend s nizkou
vzdu$nou vlhkosti ¢i fakt, Ze se pracovnici nemohou napit, najist nebo pouzit toaletu dle
potieby. Z hlediska ochrany produktu pfed kontaminaci se jedna o rizikové faktory
ovliviujici kvalitu produktu. Pokud by doslo k negativnimu ovlivnéni kvality produktu,
kdy v ptipad¢ modernich biologickych preparatii pro humanni pouziti je jejich vyroba

velmi drahd, znamenalo by to pro vyrobce velké finanéni ztraty.

Tato diplomova prace s nazvem Rizikové faktory v Cistych prostorech se podrobnéji
vénuje problematice Cistych prostor pro vyrobu sterilnich 1é¢ivych piipravkli moderni
terapie, které se nachazi ve zdravotnickém zafizeni. Prace je zamétena na zhodnoceni
urovné prevence rizikovych faktord ohrozujici pracovniky i kvalitu produktu
a vystupem je soubor doporuceni, které Ize uplatnit v praxi v obdobnych typech zatizeni.

Tato diplomova prace ¢astecné vychéazi z mé vlastni praxe a zkuSenosti.



1. CIL PRACE A RESERSNI STRATEGIE

Hlavnim cilem diplomové prace je zjistit roven prevence rizik v ¢istych prostorech
pro vyrobu lé¢ivych piipravki pro moderni terapie, a to jak sohledem na kvalitu

produktu, tak s ohledem na ochranu zdravi zaméstnanci.
Vyzkumné otazky byly stanoveny nasledovné:

1. Jaka je uroven zabezpeCeni kvality vyrabénych produktli a meziprodukta

Vv Cistych prostorech pro vyrobu léCivych piipravkl pro moderni terapie?

2. Jaké je uroven prevence rizikovych faktorii prace v Cistych prostorech

pro vyrobu lé€ivych ptipravkil pro moderni terapie?

Resersni strategie vychazela z urceni klicovych slov. Vyhledavani bylo provedeno
v databazich Pubmed, ResearchGate, Medvik a Google Schoolar. Dal§im informa¢nim
zdrojem byl internetovy server prolLékate.cz. Klicova slova byla zaddna v eském
i anglickém jazyce a spojovana pomoci Booleovskych operatord AND a OR za obdobi

2000-2022. Celkem bylo vyhledano 317 ¢lankd, z nichz bylo 64 pouZzito.

Klic¢ova slova: Cisté prostory, rizikové faktory, mikrobialni kontaminace, monitoring

prostiedi, spravna vyrobni praxe, preventivni opatfeni

Keywords: clean rooms, risk factors, microbial contamination, environmental

monitoring, good manufacturing practice, preventive measures



2. CISTE PROSTORY

Cisty prostor je uzavieny prostor, kde je fizena koncentrace &astic ve vzduchu a kde 1ze
kontrolovat dalsi parametry prostiedi. Podle pozadované kvality vnitiniho prostiedi jsou
klasifikovany na zaklad& parametrd stanovenych normou CSN EN SO 14644-1. Kvalita
vnitiniho prostiedi je vV provozu ovliviiovana riznymi faktory, at’ uz se jedna o material
vstupujici do procesu vyroby, pouzivané pristroje ¢i pracovniky. Problematika Cistych
prostor je spojena s Sirokou oblasti vyuziti. Prace v Cistych prostorech je ovSem spojena

s diskomfortem a mnoha pracovnimi riziky pro pracovniky.

2.1 Historie Cistych prostor

Koncept ¢istych prostor spada jiz do doby 19. stoleti, kdy bylo prokazano, ze bakterie
jsou pti¢inou infekce ran. O prvnich ,,¢istych prostorech” ve zdravotnickém zafizeni lze
hovotit v souvislosti s J. Listerem, ktery dekontaminoval vzduch na opera¢nich salech
rozprasovanim lyzolu (Holy, Matouskova, 2012). Také byly Cisté prostory realizovany
na infek¢énich oddélenich v nemocnicich. Jejich provoz byl zaloZen na principech
antisepse, zasadach dodrZzovani dezinfekce prostor a zatizeni. Vznikly také prvni
principy cistého prostoru, ptivod Cistého filtrovaného vzduchu a vytvoteni pretlaku
v ¢isté mistnosti (Systémy jakosti, 2019). Historie Cistych prostor je spojena
s technologickym vyvojem v oblastech mediciny a vojenské techniky (Sandle, 2021).
Ke konci 30. let 20. stoleti byl vyvinut HEPA (High Efficiency Particulate Air) filtr,
puvodné zamys$leny pro pouziti v armadé (Holy, Matouskova, 2012). Pokroky
v mediciné po 2. svétové valce vedly ke snaham o vytvofeni Ccistych prostor
V nemocnicich, jednalo se zejména o operacni saly ¢i izolacni jednotky. Po 2. svétové
také vtadé primyslovych odvétvi pfi vyrobé citlivych komponentl, pievazné
Vv elektrotechnickém a jaderném primyslu, pfi vyrob¢ letadel (Systémy jakosti, 2019).
K opravdu velkému rozvoji doslo az v Sedesatych letech tohoto stoleti v USA,
predevsim v souvislosti S vesmirnym programem NASA, kdy cilem NASA bylo

zabranit pienosu biologické kontaminace na jiné planety. V roce 1961 Dr. Willis
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Whietfield vyvinul koncept jednosmérného laminarniho proudéni vzduchu, coz vedlo
laminarnich boxi i ¢asti Cistych prostor, kde slouzi jako nejvyssi stupel ochrany
produktu (Linha, 2013). Principy lamindrniho proudéni byly pievzaty farmaceutickym
pramyslem pro vyrobu sterilnich ptipravki a také v nemocnicich pro konstrukci a feSeni
operacnich salt a izolacnich jednotek (Systémy jakosti, 2019). Béhem 70. let zacala byt
technologie cistych prostor ve vétsi mife uzivdna ve farmaceutickém primyslu,
postupné zacaly vznikat standardy a normy pro Cisté prostory. V roce 1962 vydava
americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA, U.S. Food and Drug administration)
prvni dokument tykajici se spravné vyrobni praxe. O rok pozd¢€ji, v roce 1963 vydava
prvni standard odkazujici na mikrobialni monitoring prostiedi (Sandle, 2021). Standard
NASA snazvem Clean rooms and work Stations for Microbiologicaly Controlled
Enviroment je zakladem pro FDA piedpisy pro mikrobiologicky monitoring Cistych
prostor (Moninec, 2008).

2.2 Oblasti vyuziti ¢istych prostor

Pouzivani Cistych prostor se v soucasnosti rozsifuje do mnoha oblasti, zahrnujicich
pramyslovou vyrobu, zdravotnictvi i potravinaistvi. Ulohou &istych prostor je branit
¢asticové a mikrobialni kontaminaci a tim ochranit pracovnika nebo produkt. Z pohledu
technologickych procesti 1ze ¢isté prostory rozdélit do dvou skupin. Prvni skupinu tvofi
Cisté prostory, kde je dalezitym parametrem pocet nezivych ¢astic. Druhou skupinou
jsou Cisté prostory, kde je dilezitym parametrem uroven mikrobidlni kontaminace
(Systémy jakosti, 2019). Mozné oblasti vyuziti ¢istych prostor jsou uvedeny

v Tabulce 1.
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Tab. 1 Rozdéleni oblasti vyuZiti ¢istych prostor

Skupina 1

Skupina 2

Elektronika

- integrované obvody, procesory,

GPS
- televizni obrazovky
Optika

- Cocky, laserové pfistroje

Mikromechanismy
- mikrohydraulika, gyroskopy
Automobilovy primysl

- lakovny

Farmacie

- vyroba sterilnich 1é¢iv, ochrana

nekterych  kritickych  krok,
piiprava cytostatik
Zdravotni prostiredky
- kardiostimulatory, = implantaty,

infuzni sety
Biotechnologie
- fermentace, antibiotika, GMO
Nemocnice

- izolaéni jednotky, operacni saly

Potravinarsky priamysl
- vyroba napoju (mléko, pivo)
Kosmeticky primysl
- krémy, pasty, Sampony atd.
Zdroj: upraveno dle Systémy jakosti, 2019

2.3 Cisté prostory ve zdravotnictvi

Jednou ze specifickych oblasti, kde jsou &isté prostory vyuzivany je zdravotnictvi. Cisté
prostory hraji ve zdravotnictvi diilezitou roli a jsou zde kladeny vysoké naroky na ¢istotu
prostiedi. Lze je najit na lizkovych oddé€lenich, na operacnich salech, jako izola¢ni
jednotky a vyuzivaji se také pro piipravu 1ékii v 1ékarnach, ale také jako Cisté laboratorni
prostory pro ptipravu lécivych ptipravkii nebo mikrobiologické laboratote (Forster,
2015).

V zavislosti na tlakovych pomeérech vnitiniho prostiedi délime €isté prostory do dvou
skupin, ¢isté prostory s podtlakem, které maji zabranit rozsiteni infekce do okoli a Cisté
prostory s ptetlakem, které maji za cil ochranit pacienta nebo produkt pred infekénim
agens z prostiedi (Holy, Matouskova, 2012). Cisté prostory, které maji zabranit rozsiteni

infekce do okoli, jsou mistnosti pro izolaci infekénich nemoci prenasenych vzduchem.
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Jsou urcené pro izolaci pacientii s nebezpecnym infekénim onemocnénim nebo
s podezienim na n¢j. Jedna se o podtlakové prostory, kdy zvyseny tlak okolniho vzduchu
ma za cil zabranit rozsifeni infekéniho agens. Vyuzivaji se ptedevsim pii hospitalizaci
pacientd s infekcemi MRSA, SARS nebo tuberkulézou (Holy, Matouskova, 2012).
Ve zdravotnickych zafizenich se Castéji nachazi ¢isté prostory chranici pacienta nebo
produkt pfed infek¢nim agens z prostfedi. V prostorech je vytvofen pretlak, aby
se zabranilo priniku kontaminace z prostfedi. Vyuzivany jsou na transplantacnich

jednotkach, pfi ptipraveé cytostatik nebo pfi ptiprave sterilnich 1é€ivych ptipravki.

2.4 Legislativa vztahujici se k ¢istym prostorim

Technické standardy pro Cisté prostory jsou dany fadou ISO norem a jsou platné
po celém svéte. Jejich cilem je zajisténi standardizovanych metod tak, aby €isté prostory
byly spravné navrhovany, monitorovany, uzivany a aby byla zajiSténa jejich pravidelna
kontrola. Aktualn¢ platnym mezinarodnim standardem pro ¢isté prostory je norma
ISO 14644 ,, Cleanrooms and associated controlled enviroments*, vydana v roce 1999
(Sandle, 2001). V roce 2000 byla do pievzata do systému Ceskoslovenské statni normy
(dale CSN) prvni &ast této normy, CSN EN ISO 14644-1 a postupné byly dopliiovany
dalsi ¢asti. (Forster, 2015).

V soucasné dobé¢ jsou k dispozici tyto ¢asti (Forster, 2015; Systémy jakosti, 2019):

- CSN ENISO 14644-1 Cisté prostory a piisluiné fizené prostiedi — Cast 1:
Klasifikace €istot vzduchu

- CSN ENISO 14644-2 Cisté prostory a pfisluiné Fizené prostfedi — Cast 2:
Specifikace zkouSeni a sledovani pro pribézné
oveérovani shody s ISO 14644-1

- CSN EN ISO 14644-3 Cisté prostory a piislugné fizené prostiedi — Cast 3:
Zkusebni metody

- CSN ENISO 14644-4 Cisté prostory a pfisluiné Fizené prostiedi — Cast 4:
Névrh, konstrukce a uvadéni do provozu

- CSN EN ISO 14644-5 Cisté prostory a piislugné fizené prostiedi — Cast 5:

Provozovani

13



- CSN EN ISO 14644-6 Cisté prostory a piislugna fizena prostiedi — Cast 6:
Slovnik

- CSNENISO 14644-7 Cisté prostory a piisluiné fizeni prostiedi — Cast 7:
Odd¢lovaci zafizeni (boxy s cistym vzduchem,
rukdvcové boxy, izolatory a zafizeni pro
miniprostredi)

- CSNENISO 14644-8 Cisté prostory a piislusné fizené prostiedi — Cast 8:
Klasifikace molekularniho znecisténi vzduchu

- CSN EN ISO 14644-9 Cisté prostory a piislugné fizené prostiedi — Cast 9:
Klasifikace ¢istoty povrchu ¢asticovou koncentraci

- CSNENISO 14644-10  Cisté prostory a piisluné ¥izené prostiedi — Cast 10:

Klasifikace chemickou koncentraci

Specifické pozadavky na Cisté prostory a jejich provozovani v oblasti ptipravy a vyroby
1é¢ivych ptipravkid pro evropské staty vychazeji z nafizeni Eudralex, The Rules
Governing Medicinal Product, Volume 4, EU Guidelines to Good Manufacturing
Practice. Cesky pieklad vydava Statni stav pro kontrolu 1é¢iv. Legislativnimi predpisy
pro Ceskou republiku jsou VYR-32 Pokyny pro spravnou vyrobni praxi a jeho jednotlivé
kapitoly a dopliiky. Dal§im predpisem platnym v Ceské republice je VYR-36 Cisté
prostory, ktery neni legislativné zavazny, ale lze jej chapat jako doporuceni (Forster,
2015). Seznam kapitol a doplikt je uveden v seznamu ptiloh jako Ptiloha ¢. 1. V roce
2018 vesel v platnost piedpis VYR-43 Pokyny pro spravnou vyrobni praxi 1é¢ivych

ptipravki pro moderni terapie.
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2.5 Definice ¢istého prostoru a zakladni parametry

Cisty prostor je technicky termin, ktery je definovan nasledovng: ,, Cisty prostor
je prostor, v némz je Fizena koncentrace castic ve vznosu a ktery je konstruovan
a vyuzivan takovym zpiisobem, aby to minimalizovalo zaneseni, generovani a zadrzovani
castic uvniti prostoru/zony a v némz jsou Fizeny ostatni relevantni parametry,

napi- teplota, vihkost a tlak* (SUKL, 2009, s. 10).

Cisty prostor je technologicky celek, ktery je vzdy sloZen ze dvou neoddélitelnych,
vzajemné propojenych ¢asti, a to vlastnim prostorem oddélenym stavebnimi prvky od
vnéjsiho prostiedi a vzduchotechnikou. Technologie Cistych prostor musi byt navrzena
tak, aby slouzila k zajisténi ochrany produktu pied vnéj$im prostiedim, k ochrané osob
nebo Kk ochran¢ vnéjsiho prostfedi pied Skodlivinami, které vznikaji v souvislosti
s provozem zafizeni (Holy, Matouskova, 2012). Obecné plati, ze technologické

pozadavky maji pfednost pied pohodlim pracovniho prostiedi (Lina, 2013).

2.5.1 Vlastni Cisty prostor

Vlastni isty prostor musi byt stavebné oddéleny a izolovany od vnéjsiho prostiedi. M¢l
by byt konstruovan s ohledem na poZadavky na proces a cilovy produkt. Na vstupu
a vystupu do Cistych prostor vzdy musi byt propusti oddélujici tfidu Cistoty, urcené
pro vstup a vystup personadlu a materidlu. V Ccistych prostorech maji byt vSechny
exponované povrchy hladké, neporuSené a nepropustné, aby se minimalizovalo
uvoliovani nebo hromadéni ¢astic nebo mikroorganismil a aby umoznovaly opakované

pouzivéni &isticich a dezinfekénich prostiedkt (SUKL, 2009 B).

2.5.2 HVAC systém

HVAC systém (Heating, Ventilation and Air condition system) tvoii klicovou c¢ast
Cistého prostoru. Zajistuje klimatizaci a filtraci vzduchu, udrzuje teplotu a vlhkost
vV pozadovanych mezich a také zajist'uje dostatecny pocet vymen vzduchu a pretlak vici

okoli. Nejvétsi duraz je kladen na Cdistotu ptfivadéného vzduchu. Ptivod vzduchu
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do ¢istych prostor zajistuje centralni klimatizacni jednotka s celkovou upravou
piivadéného vzduchu, jako je ohiev ¢i chlazeni. Celkovy pratok pfivadéného vzduchu
je navrzen sohledem na pozadovany pocet vymén vzduchu v mistnosti (Systémy
jakosti, 2019). Zakladnim zpisobem udrzovani pozadované Cistoty vnitiniho prostredi
je filtrace ptivadéného vzduchu. Dilezity je zpiisob distribuce vzduchu uvnitf
jednotlivych mistnosti. Jeho navrh by mél zohlediiovat ochranu produktu, personalu a co
nejrychlejs$i odvod necistot (Lina, 2013). Pozadavky na vysokou c¢istotu vzduchu
vyplyvaji z pozadavkl jednotlivych pracovnich postupt a ochrany vetfejného zdravi
(Holy, Matouskova, 2012). Kvalita cistoty ptivadéného vzduchu je zajistovana
vicestupniovou filtraci s koncovym HEPA (high-efficiency particulate air) filtrem. Jedna
se o papirovy filtr ze sklenénych vlaken, ktery je ulozen v pevném ramu (Systémy
jakosti, 2019). U¢innost HEPA filtru je minimaln& 99,97 % &astic o velikosti > 0,3pum
(Holy, Matouskova, 2012; Systémy jakosti, 2019). Dulezitym tkolem vzduchotechniky
je také vytvoteni tlakového spadu dle zon s rozdilnou tfidou Cistoty, coz bude popsano

v kapitole 3.3 Monitoring tlaku vzduchu.

Cisté prostory lze také rozdélit podle typu proudéni vzduchu v mistnosti. V prostorech
S vysokymi ndroky na ¢istotu prostfedi se pouziva lamindrni proudéni, kdy nedochézi
K miseni proudu vzduchu a proudéni srazi casticovou kontaminaci ve vzduchu
na podlahu (Systémy jakosti, 2019). Na tomto principu jsou vytvoiené i laminarni pole
a laminarni boxy. Laminarni pole tvoii jednosmérny homogenni proud vzduchu
o rychlosti 0,45 m/s £+ 20 %. Pole mize byt vytvofeno volné v mistnosti se zasténou
po obvodu a je i v laminarnich boxech. Laminarni pole zajistuje vysoky stupen ochrany
produktu. Nejvyssi stupenn ochrany produktu i pracovnika tvofi izolatory, coz
je uzavieny prostor tfidy A, kde lze s produktem manipulovat pouze ptes zabudované
rukavce (Lina, 2013). Turbulentni proudéni funguje na principu fedéni koncentrace
¢astic. V cistych prostorech smi byt pouzito pro tfidu Cistoty ISO 6 a vyssi (Systémy
jakosti, 2019).

2.6 Trida Cistoty

Cisté prostory by mély byt klasifikovany v souladu s CSN EN 1SO 14644-1 (SUKL,

2009 B). Klasifikace cistych prostor je kritériem pro ureni tfidy Cistoty. Jedna

16



se 0 tfidéni Cistych prostor na zakladé maximalné statisticky piipustného poctu Castic
0 definované velikosti ve vznosu. Méfeni musi byt provedeno kalibrovanym c¢itacem
¢astic (Systémy jakosti, 2019). Klasifikace se provadi ve stavu za klidu a za provozu.
»Stav za klidu je takovy stav, ve kterém jsou nainstalovana vyrobni zarizeni a tato
zarizeni jsou v provozu bez pritomnosti zpracovavaného produktu a obalového
materialu, a nejsou zde pritomni Zadni pracovnici. Stav za provozu je stav, kdy vyrobni
zarizeni jsou v bézném provozu s predepsanym poctem pracovnikii (SUKL, 2009 A,

s.10).

2.6.1 Klasifikace dle CSN EN 1SO 14644

Technickym standardem pro &isté prostory je norma CSN EN 1SO 14644. Maximalng

ptipustny pocet ¢astic pro kazdou tiidu Cistoty je uveden v Tabulce ¢. 2.

Tab. 2 Limity pro klasifikaci &istych prostor dle CSN EN ISO 14644-1

ISO Maximalni pFipustny podet ¢astic/m? o velikosti rovné nebo vétsi
klasifikace 0,1 pum  02pm 0,3 pm 0,5 pm 1 pm 5 um
ISO1 10

I1SO 2 100 24 10

ISO3 1000 237 102 35

I1SO 4 10 000 2370 1020 352 83

ISO5 100000 | 23700 | 10200 3520 832

ISO 6 1000000 237000 | 102000 | 35200 8 320 293
ISO7 352 000 83 200 2930
ISO 8 3520000 | 832000 @ 29300
ISO 9 35200 000 | 8320000 293000

Zdroj: Forster, 2015

2.6.2 Klasifikace dle EU-GMP Annex 1

Klasifikace ¢istych prostor pro vyrobu sterilnich ptipravku se dale fidi pokyny smérnice
EU-GMP Annex 1, ktera je zohlednéna V pokynech vydanych Statnim ustavem
pro kontrolu 1é¢iv, VYR-32 (SUKL, 2009 B) a VYR-36 (SUKL, 2009 A). Klasifikuje
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tfidy ¢istoty v souladu s normou CSN EN ISO 14644-1 a také stanovuje limity pro
mikrobialni kontaminaci, a to ve stavu za klidu i za provozu (Systémy jakosti, 2019).
Pro farmaceutické Cisté prostory je hodnocen vyskyt castic o velikosti 0,5 pum a 5,0 um
(Moninec, 2008). Maximalné piipustny pocet ¢astic pro kazdou t¥idu Cistoty je uveden

v Tabulce &. 3.

Tab. 3 Limity pro Kklasifikaci ¢istych prostor dle 36-VYR

Maximalni pFipustny pocet ¢astic/m? o velikosti rovné nebo

Trida Cistoty vétsi 0,5 pm a 5,0 pm
Za klidu Za provozu
0,5 pm 5,0 pm 0,5 pm 5,0 pm
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 3520000 29000
D 3520000 29000 nedefinovano nedefinovano

Zdroj: SUKL, 2009 A

2.6.3 Rozdéleni tFidy Cistoty

Cisté prostory pro vyrobu sterilnich 1é&ivych p¥ipravki jsou rozdéleny do &tyi tiid
Cistoty A az D, které jsou vymezeny maximalnim pifistupnym poctem ¢astic. Tiida A je
pracovnim prostorem pro vysoce rizikové ¢innosti. Probih4 tam veSkerd manipulace.
Ve tfidé€ A je nutné zajistit lamindrni proudéni s homogenni rychlosti proudéni vzduchu,
V pracovni zo6n€ je doporuceno proudéni o rychlosti 0,36 — 0,54 m/s. Vyroba probiha ve
specidlnich laminarnich boxech nebo V podtlakovych izolatorech. Ttida B je
pro aseptickou vyrobu prostorem obklopujici tfidu A. Ve tfidé C a D Ize provadét méné
rizikové ¢innosti. Kazda tfida Cistoty ma specifikované pozadavky na kvalitu prostiedi

a &etnost monitorovani (SUKL, 2009 B; Systémy jakosti, 2019).
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3. MONITORING KVALITY PROSTREDI

Kontrola urovné kvality prostiedi je klicovym aspektem provozu ¢istych prostor (Trsan,
Seme, Sr¢i¢, 2019). Program rutinniho monitorovani prostiedi je nezbytny
pii dlouhodobém sledovani kvality prostiedi, dale slouzi pro posuzovani efektivity
opatfeni pro kontrolu kontaminace. Vykyvy v trendech mohou naznacovat konkrétni

hrozby pro ¢istotu produktu.

Cisté prostory a zafizeni by mély byt pravidelné monitorovany za klidu i za provozu, a
to s diirazem na kriticka mista (SUKL, 2009 B). Kriticka mista jsou mista, ktera
predstavuji nejvétsi riziko pro kontaminace pro asepticky proces a jejich monitorovani
je vyzadovano po celou dobu provadéni kritické operace. Vzorky povrchu a vzduchu se
proto musi odebirat ve fazi, kdy je vyrobek nejvice vystaven riziku (Tr$an, Seme, Sr¢ic,
2019). Pro monitorovani ¢astic ve vznosu i mikrobiologicky monitoring maji byt na
monitorovani ma zajistit, aby pii piekroceni varovnych limiti byla udalost rychle
identifikovana. Pti piekroCeni akénich limitd prostfedi maji byt stanovena

a zdokumentovana napravna opateni (SUKL, 2018).

Kvalita prostiedi €istych prostor je zjiStovana pomoci ¢asticového a mikrobiologického
monitoringu. Mezi dalsi sledované parametry prostiedi patii rozdily tlaku vzduchu,
teplota a relativni vlhkost (SUKL, 2018).

3.1 Casticovy monitoring prosti-edi

Hlavnim zdrojem Casticové kontaminace je personal, ktery pii kazdé ¢innosti emituje
miliony ¢astic (Hu, Shiue, 2016). Vznik ¢asticové kontaminace je imérny provadéné
¢innosti. Osoba pohybujici hlavou, paZzemi a télem mize generovat asi 1 000 000 ¢astic
> 0,5 pm/min. Osoba pii chlizi mize generovat asi 5 000 000 ¢astic > 0,5 um/min,

¢lovék v nehybné poloze vSak miize generovat pouze 100 000 castic > 0,5 pm/min.
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Koncentrace cCastic v prostfedi se zvySuje s poctem pracovnikli v Cistém prostoru

(Sandle, 2014 B).

Monitorovani ¢astic ve vznosu slouzi k ziskani udaji pro posouzeni potencialnich rizik
kontaminace a zaji§téni aseptického prostiedi. (SUKL, 2018). Doporu¢ené akéni limity
jsou uvedeny v Tabulce ¢. 4

Tab. 4 Doporucené akéni limity pro ¢asticovy monitoring

Doporuéené maximalni limity ¢astic 2 0,5 pm/m3

Trida distoty = 0,5 pm/m3 = 5 pm/ m3
Za provozu Za klidu Za provozu Za klidu

A 3520 3520 20 20
B 352000 3520 2900 29
C 3520000 352000 29000 2900
D Stanovi se 3520000 Stanovi se 29000

limit na limit na

zakladé zakladé

posouzeni rizik posouzeni rizik

Zdroj: SUKL, 2018

Cetnost provadéni monitorovani zavisi na tfidé &istoty. V prostorech tfidy A se ma
monitorovani castic provadét po celou dobu zpracovéani. V prostorech tftidy B ma
monitoring probihat béhem kritickych operaci, ale neni nutné, aby pokryval celou dobu
zpracovani. Prostor tfidy B se ma monitorovat s odpovidajici Cetnosti a vhodnou
velikosti vzorku umoznujici identifikaci zmén v Grovnich kontaminace. Pro monitoring
tiidy C a D se ma stanovit strategie s ohledem na rizika, a pfedev§im pak na povahu

provadénych operaci (SUKL, 2018).

3.2 Mikrobiologicky monitoring prostiedi

Mikrobidlni kontaminace je 1 v Cistych prostorech pro vyrobu sterilnich 1écivych
ptipravktl realnym rizikem. Mikroorganismy se mohou do cistych prostor dostat
spolecné se vstupnim materidlem. OvSem nejvétSim zdrojem mikroorganismi jsou

pracovnici (Sandle, 2014 A). Uroven mikrobialni kontaminace je statisticky piipustny
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vyskyt CFU (kolonie tvofici jednotku, angl. colony forming unit) v jednotce objemu
vzduchu. Je to zakladni parametr Cistych prostor pii vyrobé sterilnich 1é¢ivych ptipravka
(Systémy jakosti, 2019). Mikrobiologicky monitoring je ukazatelem ucinnosti
a spolehlivosti preventivnich opatfeni proti kontaminaci, naptiklad spolehlivost

dezinfek¢éniho programu ¢i Zadouciho chovani pracovniki.

3.2.1 Mikrobialni kontaminace

Lidské t&lo je domovem pro miliardy mikroorganismi. Clovék mize emitovat
az 3,7 x 107 bakterialni a 7,3 x 10° plisiiové flory za hodinu (Fedor a kol., 2021). Vné&jsi
vrstva lidské kiize miize obsahovat az jeden milion mikroorganismi na cm? (Sandle,
2014 A). Lidé mohou také kontaminaci zanést do mist, ktera by mohla byt pro kvalitu
produktu rizikova. To je do jisté miry doloZeno tim, ze izolaty z Cistych prostor jsou
mikroorganismy primarn¢ osidlujici lidskou kuzi (Sandle, 2014 B). Tim Sandle (2011)
provedl studii, kdy zanalyzoval data tykajici se mikrobialni kontaminace ziskana
v ¢istych prostorech farmaceutickych provozu tfidy A-D ve Velké Britanii v letech 2001
az 2009. Celkem bylo charakterizovano 6729 izolati pochazejicich z tfidy Cistoty A
nebo B a 2500 izolati z tiidy C nebo D. Nejcastéj$imi izolaty byly gram-pozitivni
bakterie. Mezi nejcastéjsi izolaty patii Micrococcus sp., Staphylococcus sp., Bacillus sp.
a Corynebacterium sp. ve vSech tfidach Cistoty. V prostorech tfidy A a B tvofily
mikrokoky a stafylokoky vice nez 50 % vSech izolatt. V prostorech téidy C a D, coz je
méné kontrolované prostedi, ¢asto se zdrojem vody, Ize najit krom¢ vyse uvedenych
také rod Pseudomonas sp., a dale izolaty mikroskopickych vlaknitych hub, jako je
Aspergillus sp. a Pencillium sp. (Sandle, 2011). Dalsi studie, sledujici mikrobialni
kontaminaci uvadi, Ze z Cistych prostor ve farmaceutickém provozu byly nejcastéji
izolovany bakterie z roda Staphylococcus, Micrococcus a Acinetobacter (TrSan, Seme,
Srcic, 2019).

3.2.2 Mikrobiologické metody kontroly prostiredi

V ramci mikrobiologického monitoringu se provadi kontrola ovzdusi, povrchl
a personalu. Pro kontrolu ovzdusi lze pouzit dvé rtizné metody. Prvni je aktivni

objemové vzorkovani vzduchu. To se nejcastéji provadi pomoci aeroskopu, kdy je
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vzduch hnan pies otvory v nasavacim zafizeni a vzduch narazi na povrch agarové misku.
Objem vzorkovaného vzduchu je 1 m®. Dalsi metodou jsou pasivni odbéry spadovou
metodou, kdy se mikroorganismy nechavaji sedimentovat na agarovou plotnu o priméru
90 mm. Doba expozice je maximalné 4 hodiny, protoze hrozi riziko vysychéani agaru
(Systémy jakosti, 2019). Ovzdusi ma byt monitorovano v prubéhu vyrobnich kroki.
Mikrobiologickd kontrola cistoty povrchi se provadi budto stéry pomoci stérové
soupravy, nebo pomoci kontaktnich otiskovych misek. Povrchy a pracovnici maji byt
monitorovani po ukonéeni kritickych operaci (SUKL, 2009 B). Monitoring personalu
spoc¢iva v provedeni otisku rukavic, kdy se jednotlivé prsty pfitisknou na agarové plotny
(Systémy jakosti, 2019). Pii detekci mikroorganismt ve tfidé Cistoty A maji byt
mikroorganismy detekovany azna uroven druhu. Doporu¢ené limity pro

mikrobiologickou kontaminaci Cistych prostor je uveden v Tabulce ¢. 5.

Tab. 5 Doporudené limity pro mikrobiologickou kontaminaci za provozu

Doporucené limity pro mikrobiologickou kontaminaci

Tfida  Vzorkovani Petriho miska Kontaktni Otisk rukavice
Cistoty vzduchu (pramér 90 mm)  desky (primér 5 prsti
CFU/m?3 CFU/4 hod 55 mm) CFU/rukavice
CFU/deska

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

Zdroj: SUKL, 2009 A

3.3 Monitoring tlaku vzduchu

Zasadni prevenci proti zaneseni kontaminace je adekvatni oddé€leni cistého prostoru
od prostredi. V ¢istém prostoru musi byt vytvorena a trvale udrzovana tlakova bariéra,
kterd ma za cil ochranit Cisty prostor proti priniku kontaminace z okolniho prostfedi.
Diference tlaku tvofi ochrannou bariéru mezi ¢istym prostorem a vnéj$im okolim, 1 mezi

jednotlivymi zoénami v Cistych prostorech. Aby byla zachovana pozadovana kvalita

vvvvvv
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kontaminace je nutné, aby personal a material do Cistych prostor vstupovaly pies
persondlni nebo materidlové propusti, mezi kterymi je vytvoiena tlakova kaskada
(Systémy jakosti, 2019). Rozdil tlaki mezi Cistym prostorem a vnéjSim prostfedim
je obvykle 10-15 Pa. Pretlak v Cistych prostorech stoupa s rostouci tfidou Cistoty, mezi
jednotlivymi téidami ¢istoty obvykle 10 Pa (SUKL, 2009 B). Tlakova diference je

meéfena na hranici vSech zon s rozdilnou tfidou Cistoty a okoli (Forster, 2015).

3.4 Teplota a relativni vlhkost

Ostatni parametry, jako je teplota a relativni vlhkost zavisi na produktu a typu
provadénych operaci. Tyto parametry nesmi negativné ovliviiovat definované standardy
gistoty (SUKL, VYR-32, 2009). Pokud nema teplota a vlhkost nema vliv na kvalitu
produktu, jsou doporuceny limity shrnuté v Tabulce ¢. 6. Pokud ovSem teplota a vlhkost
kvalitu vyrobu ovliviiuje, musi byt parametry pfizpusobené tak, aby byly vhodné pro

produkt (Systémy jakosti, 2019).

Tab. 6 Doporucené teplotni a vlhkostni limity pro ¢isté prostory

Roc¢ni obdobi Teplota Relativni vlhkost
Léto 24°C+£2°C 50 % £ 10 %
Zima 22°C+2°C 50% + 10 %

Zdroj: upraveno dle Systémy jakosti, 2019
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4. PREVENTIVNI OPATRENI K ZAJISTENI KVALITY
PRODUKTU

Vyroba sterilnich 1éCivych pfipravklh je podiizena specidlnim pozadavkim
k minimalizaci rizik spojenych s farmaceutickou vyrobou. Tento soubor pozadavki
je oznacovan jako spravna vyrobni praxe (¢esky SVP, angl. Good Manufacturing
Practice, GMP), je zasadni souc¢asti farmaceutického systému jakosti a ve farmaceutické
vyrobé predstavuje systém ochrany spotiebitele (WHO, 2014). SVP zaruuje, Ze
vyrabény produkt bude vzdy ve shod¢ se standardem kvality, ktery odpovida jeho
zamySlenému pouziti (Systémy jakosti, 2019). Je to soubor pfislusnych doporuceni

a pozadavku a preventivnich opatieni pro zajisténi kvality produktu.

V Ceské republice je problematika SVP feSena v ramci pokynii vydanych Statnim
ustavem pro kontrolu 1é¢iv. Nasledujici doporuceni a opatieni vychazi z pokynu VYR-
32 (SUKL, 2009 B) a VYR-43 (SUKL, 2018). V pokynech jsou rozdéleny na jednotlivé
kapitoly, feSici komplexni problematiku vyroby sterilnich 1é¢ivych ptipravku, naptiklad
pozadavky na persondl a vyrobni prostory a zafizeni, vyrobu, dokumentaci, kontrolu
jakosti a propousténi ptipravku atd. Tyto legislativni pokyny jsou velmi podrobné

a obsahlé.

Pozadavky vychazejici ze SVP na monitoring prostfedi byly jiz zminény v kapitole 3,
Monitoring kvality prostiedi. Dale popsané vybrané kapitoly, vychazejici z principti
spravné vyrobni praxe, se zaméfuji na pracovniky a samotné ¢isté prostory a jejich
byt zéaroven chapana jako preventivni opatfeni k ochrané produktu pied

mikrobiologickou nebo ¢asticovou kontaminaci.

4.1 Vyrobni prostory a jejich provoz

Prostory musi byt vhodné pro ¢innosti, které v nich maji probihat. Maji byt koncipovany

tak, aby se minimalizovala moznost vnéjsi kontaminace, kiizové kontaminace a obecné
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jakykoliv negativni vliv na jakost piipravku. Je dilezité udrzovat prostory v pozadované

gistotd (SUKL, 2018).

4.1.1 Provozni a hygienicky rad pracovisté

Na kazdém pracovisti maji byt vypracovany podrobné provozni a hygienické fady, které
jsou piizpusobeny riiznym potiebam celého pracovisteé. JSOu popsany spravné pristupy
k otazkdm zdravotniho stavu, hygienickych navyki a oblékani pracovniki. Je nezbytné,
aby tyto pristupy byly chapany a striktné dodrZzovany vSemi pracovniky, ktefi
se pohybuji v prostorech vyroby a kontroly jakosti. Vedeni pracovisté ma trvat

na diisledném dodrzovani hygienickych fada prosazovat (SUKL, 2009 B).

Ve vyrobnich a skladovych prostorech a v oddéleni kontroly kvality je zakdzano jist, pit,
zvykat nebo koufit a nesmi zde byt ulozeny potraviny, ndpoje, kutacké potieby nebo
lIéky k osobni potiebé. Ve vyrobnich prostorech nebo v kterékoliv dalsi ¢asti zavodu,
kde by to mohlo dojit k negativnimu ovlivnéni produktu je obecné zakazano jakékoliv

nehygienické chovani (SUKL, 2009 B).

4.1.2 Dezinfekce ¢istych prostor

Dezinfekéni prostfedky pouZivané na uklid povrchll Cistych prostor 1 na dezinfekci
rukavic musi byt kvalitni a vysoce u¢inné (Sandle, 2014 A). Dezinfekce je definovana
jako ,,soubor opatieni ke znesSkodnovini mikroorganismii pomoci fyzikalnich,
chemickych nebo kombinovanych postupii s cilem prerusit cestu nakazy od zdroje
ke vnimavému jedinci® (BouSova, Vanéckova, Krémova, 2008, s.61). V istych
prostorech dezinfekce slouzi k odstranéni mikroorganismti, které by mohly potencialné
kontaminovat produkt a k udrzeni definované ttidy Cistoty.

Vybér dezinfekénich prostfedkli se fidi komplexem poZadavkii na jejich
vlastnosti. Krom¢ samotné dezinfekéni ucinnosti jde ptredev§im o dobu pisobeni
ptipravku, vliv na dezinfikovany material a prostiedi a zptsob pouziti a davkovani
(Bousova, Vanéckova, Krémova, 2008). Dezinfekéni prostfedky nesmi naruSovat

material, na ktery jsou aplikovany nebo zptisobovat korozi (Sandle, 2014 A).
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Dezinfekéni ptipravky lze rozdélit do dvou skupin, oxida¢ni a neoxidacni. Mezi
neoxidac¢ni dezinfekce patii alkoholy, aldehydy, kationtové a aniontové amfoterni latky,
fenoly a kvarterni amoniové slouCeniny, které patifi mezi nejcastéji pouzivané
dezinfekce. Oxida¢ni €inidla maji $ir$i spektrum plsobeni a maji i sporicidni ucinek.
Zéaroven vSak predstavuji vysSsi riziko pro lidské zdravi a agresivnéji piisobi
na dezinfikované povrchy. Do této skupiny patii halogeny, kyselina peroctova a oxid
chlori¢ity Dezinfekéni prostfedky se maji pravidelné stfidat. Vybrané dezinfekcni
prosttedky musi mit odlisSné mechanismy uc¢inku, aby se zabranilo vzniku bakteridlni

rezistence (Sandle, 2014 A).

4.1.3 Konstrukce ¢istych prostor

Cisté prostory maji byt konstruovany tak, aby na sebe jednotlivé tiidy &istoty logicky
navazovaly. RozvrzZeni prostoru ma byt takové, aby bylo mozné odd¢lit tok nesterilnich
a pouzitych materialti od materialt sterilnich, aby se zabranilo kontaminaci. Pokud neni

mozné prostorové oddéleni, je nutné operace oddélit asové (SUKL, 2009 A).

Veskeré exponované povrchy v Cistych prostorech maji byt hladké, nepropustné
aneporusené, aby se minimalizovalo odlu¢ovani ¢i hromadéni c¢astic nebo
mikroorganismii a aby se umoZnilo piipadné opakované pouZzivani Ccisticich
a dezinfekcnich prostredki. Pro snadnéjsi sanitaci ma byt v Cistych prostorech minimum
vy¢nivajicich 1it, polic, skiini a zafizeni. Nemély by existovat necistitelné vyklenky.
Dvefe jednotlivych mistnosti maji byt navrzeny tak, aby byla vylou€ena necistitelna
mista. Oboje dvefe do propusti nemaji byt otevieny soucasné, aby nedoslo k poruseni
tlakové diference. Z toho diivodu se ma pouzivat systém blokace dvefi nebo zvukové

&i svételné varovné zaiizeni (SUKL, 2009 B).

Persondl ma vstupovat skrz personalni propusti, pouzivané jako Satny, které
se pouzivany k fyzickému oddéleni riznych stupnd pievlékani a k minimalizaci
mikrobidlni a ¢asticové kontaminace ochranného odévu. Posledni stupeni propusti ma
byt stejné t¥idy Cistoty jako prostor, do kterého usti. Zafizeni pro umyvani rukou maji
byt pouzivana pouze v prvnim stupni propusti. V Cistych prostorech tfida A/B nesmi byt

instalovany vylevky ani odpadni potrubi (SUKL, 2009 A).
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4.2 Pracovnici

Jak jiz bylo zminéno, nejcastéjSim zdrojem mikrobidlni kontaminace Cistych prostor
jsou pracovnici (Sandle, 2014 A). Proto je nezbytné, aby byla ze strany pracovniki
dodrzovana veskera opatfeni, ktera maji za cil udrzet pozadovanou kvalitu produktu
a zabranit jeho znehodnoceni. U pracovnikil je nezbytné, aby dodrZzovali vysoky
standard osobni hygieny. Monitoring zdravotniho stavu pracovnikli ma byt imérny
rizikim. Zadouci jsou pravidelné lékaiské prohlidky, které by odhalily piipadné
nosiéstvi bakterialniho agens (SUKL, 2018). Dtiraz by mél byt kladen také na spravné
pouzivani ochrannych pracovnich pomucek, dualezité¢ je také prohlubovani znalosti

zaméstnancu.

4.2.1 Vstup do Cistych prostor

Pocet osob vstupujicich do €istych prostor je znaéné limitovan. Do Cistych prostor smi
vstoupit co nejmensi poéet nezbytné nutnych pracovniki. Cim vice osob je soudasné
piitomno v ¢istém prostoru, tim vyssi je koncentrace Castic ve vzduchu a zvysuje se tak
riziko kontaminace (Sandle, 2014 B). Do ¢istych prostor pro vyrobu sterilnich ptipravka
pak nemaji viibec vstupovat pracovnici, jejichz €innost je spojena se zpracovanim
zivocisSnych tkani nebo se zachazenim s kulturami mikroorganismt, pokud nejde

0 mikroorganismy pouzivané v dané vyrobni operaci (SUKL, 2018).

4.2.2 Skoleni pracovniki

Skoleni zaméstnanci je nedilnou a diileZitou sou¢asti spravné vyrobni praxe a je na ngj
kladen diraz. Pracovnici maji byt fadn¢ a periodicky proskoleni. Pracovnici pravidelné
absolvuji skoleni o zasadach SVP, dale maji absolvovat $koleni v aseptické vyrobé,
véetné hygienickych hledisek a zakladnich znalosti z mikrobiologie. Diulezity je
také trénink personalu v oblékani. Pracovnici maji absolvovat speciadlni vycvik
odpovidajici Cinnostem, které budou vykondvat. Z divodu ochrany produktu
I pracovnikl samotnych je nezbytné, aby vsichni pracovnici jednoznac¢né chapali své
ukoly a odpovédnosti, znali vyrobni proces, a piredevsim pravidla chovani v ¢istych

prostorech. Pravidelné $koleni pracovnikii ma za cil minimalizovat riziko zaneseni
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kontaminace zpusobené lidskym faktorem. Kazdé Skoleni pracovniki ma byt
zdokumentovano (SUKL, 2018).

4.2.3 Myti a dezinfekce rukou

Pracovnici vstupujici do Cistych prostor musi pii kazdém vstupu absolvovat disledné
myti a dezinfekci rukou. Personal na rukou nosi fadu mikroorganismu, které
by pfi nedodrzeni dezinfekéniho postupu mohly kontaminovat prostfedi a produkt
(Sandle, 2014 A). Bézné myti rukou slouzi k odstranéni necistot. Postup pro myti
vychazi znormy CSN EN 1499. Provadi se po dobu 30 sekund, pod tekouci teplou
apitnou vodou, k myti se pouziva tekuté mydlo, idealné davkované z davkovace.
Déavkovace tekutych mydel by mély byt vybaveny bezdotykovym ovladanim. Poté jsou
ruce osuseny jednorazovym ruc¢nikem, odebranym ze zasobniku nebo teplym vzduchem
z elektrického vysousece. OsuSeni rukou je dulezitym krokem v hygiené rukou, protoZe
dezinfekéni prostiedky je nutné aplikovat na suchou kiizi (Kohoutova, 2012; Sedlata

Juraskova, Matouskova, 2014).

Postup pro dezinfekci rukou vychazi znormy CSN EN 1500 (Sedlata Jurdskova,
Matouskova, 2014). Pfi dezinfekci rukou dochazi k redukei kozni mikroflory.
Dezinfekce rukou se provadi po dobu ur¢enou vyrobcem, vétSinou se jedna o 30 sekund.
Dezinfek¢éni prostiedek je davkovan z automatického davkovace v pozadovaném
objemu a je nutné jej aplikovat na suché ruce. V ptipadé potieby Ize dle velikosti rukou
upravit davkovani dezinfekce tak, aby po celou dobu dezinfekce byly ruce vlihké. Poté
je nutné nechat dezinfekci na rukou zaschnout a jiZ neoplachovat vodou. Myti
a dezinfekce rukou se provadi i po ukonceni prace, po sejmuti rukavic je dilezité ihned

provést hygienickou dezinfekci rukou (Kohoutova, 2012).

K dezinfekci rukou pouZivaji dezinfekéni prostfedky na bazi alkoholu. Antimikrobidlni
aktivita alkoholu spocivd v denaturaci proteini (WHO, 2009). Tyto alkoholové
dezinfekce obsahuji etanol, isopropanol nebo n-propanol nebo kombinaci téchto latek
(Saibertova a kol., 2017). Pro dosazeni optimalni antimikrobidlni G¢innosti se pouzivaji
roztoky obsahujici 60-80 % alkoholu, s vyssi koncentraci se snizuje jejich Gcinnost.
Virus hepatitidy B a pravdépodobné i hepatitidy C je usmrcovan 60-70% roztokem

alkoholu. Alkoholy maji velmi dobrou aktivitu proti vegetativnim bakteriim,
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mykobakteriim, kvasinkam a obalenym virim. Etanol je vice u€inny proti neobalenym
virim nez izopropanol a n-propanol (Sedlata Juraskova, Matouskova, 2014). Virus
SARS-CoV-2 je mozné uspésné inaktivovat pouziti dezinfekci s obsahem etanolu
idealné 60-70 % v kombinaci s peroxidem vodiku nebo chlornanem sodnym (RySava,
2020).

4.2.4 Zdravotni stav pracovniku

abnormalniho mnoZstvi nebo druhti kontaminantf, je povinen ji ohlasit (SUKL, 2018).
Fyzicky nemocny pracovnik by mél byt z vyroby docasné zcela vyloucen a nemél by
do ¢istych prostor vitbec vstupovat az do doby svého uzdraveni. Je zakazano vstupovat
pracovnikiim s jakoukoliv infek¢éni nemoci, s otevienou ranou na exponované ¢asti téla
a s vyskytem koznich onemocnéni, jako je ekzém nebo lupenka (Sandle, 2014 B).
Pti jakémkoliv infekénim onemocnéni, at’ uz se jednd o prijmové onemocnéni,
zalude¢ni nevolnosti ¢i onemocnéni hornich cest dychacich, mize dojit k vylu¢ovani
infek¢niho agens, coz miize vést ke kontaminaci Cistych prostor a k ohrozeni kvality
produktu (Sandle, 2014 B). Pracovnici ¢istych prostor by neméli byt nosi¢i infekéniho
agens. Z tohoto diivodu je doporuceno, aby v ramci pravidelnych pracovnélékaiskych

prohlidek mély byt zahrnuty vytéry z nosu a krku pro zjisténi bacilonosi¢stvi.

Pracovnik trpici akutni virovou respira¢ni infekci by se viibec nemél podilet na vyrobé.
V pritbéhu chiipkové sezony, kdy v Ceské republice kazdy rok onemocni statisice lidi,
muze byt rapidné sniZzen stav praceschopnych pracovnikl, coz muze vést k nejen
k negativnimu  ovlivnéni  kapacity = vyroby s ekonomickymi dusledky, ale
i ke kontaminaci Cistych prostor. Uvadi se, Ze infikovany ¢lovék vykaslava kapénky
o velikosti 2- 10um do svého okoli, uvadi se az do vzdalenosti dvou metri. K pfenosu
muze teoreticky dojit i pires sterilni ustenku kontaminovanou infekénim sekretem
dychacich cest. Virus chiipky pii pokojové teploté ziistava, na tvrdych neporéznich
pfedmétech jako je ocel a plast, infekéni po dobu 24 az 48 hodin, na poréznich suchych
materidlech, jako je papir nebo platno, po dobu 8 az 12 hodin, na poréznich vlhkych
materialech az 72 hodin, na bavinénych tkaninach nékolik tydnt a na suchych rukou
15 minut az 3 hodiny (Vitous, Stejskal, 2020). V ramci preventivnich opatfeni je

vhodné, zaméstnavatel podpofil ockovani pracovniki proti chiipce a ochréanil tak zdravi
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zaméstnanct. Ockovani proti chiipce je dulezitou a i¢innou formou prevence jejiho
vzniku a S$ifeni, avSak proockovanost ¢eské populace se pohybuje kolem 5-7 %
(Sevéikova, Kollarova, Azeem, Nakladal, 2018). V Ceské republice jsou pouzivany
tetravalentni vakciny, které chrani pfed dvéma typy chfipky A a dvéma typy chiipky B
(Pernicova, 2020). Antigenni slozeni chiipkovych vakcin je kazdoro¢né€ upravovano dle
doporuceni Svétové zdravotnické organizace apro vyrobce je zavazné. Uginnost
vakciny zavisi na podobnosti kmene viru ve vakcing s aktudlné cirkulujicimi kmeny

V populaci (Sevéikové, Kollarova, Azeem, Nakladal, 2018).

4.2.5 Chovani v ¢istych prostorech

Castou piic¢inou zvysené koncentrace &astic ve vznosu jsou nevhodné navyky a chovéni
pracovnik (Hu, Shiue, 2016). Zaméstnanci pohybujici se v Cistych prostorech nesmi
behat nebo se rychle pohybovat, pii praci jsou vyzadovany plynulé pomalé pohyby, aby
se eliminovalo uvolnovani ¢astic. Je zakazano sedét na pracovnich plochach ¢i opirat
se o stény (SUKL, 2018). Personal by mél také omezit ¢innosti jako je mluveni, zpév,

piskani ¢i kaslani a kychani, a to zejména v blizkosti produktu (Sandle, 2014 B).

V cistych prostorech je zakazano noSeni Sperkd, jako jsou fetizky, naramky, prsteny,
nausnice a naramkové hodinky, stejné¢ jako neni povoleno nosit viditeln€¢ umistény
piercing. Také nali¢eni a make-up neni v ¢istych prostorech povoleno, protoZze by mohlo
dojit ke zvy$enému uvoliiovani &astic (Sandle, 2014 B; SUKL, 2009 B). Nehty maji byt
kratce upravené. V ptipad¢é dlouhych neht by mohlo dojit k protrZeni rukavic, ¢imz se

zvySuje riziko kontaminace produktu.

4.3 Osobni ochranné pracovni pomiicky

Spravné noSeni osobnich ochrannych pracovnich pomicek (dale jen OOPP) podstatné
minimalizuje riziko kontaminace produktu a zaroven je zasadni pro ochranu zdravi
pracovnika, a to zakrytim exponované ¢asti téla a dychacich cest. V piipadé ¢innosti
v Cistych prostorech pro aseptickou vyrobu se Casto jedna o specidlni celotélové

kombinézy, v¢etné specialni obuvi nebo ochrannych navleki. Na rukou maji pracovnici
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sterilni rukavice, ¢asto ve dvou vrstvach, kviali minimalizaci rizika kontaminace

pii protrzeni.

4.3.1 Ochranné odévy

Personal pracujici v Cistych prostorech musi nosit specialni ochranné odévy spliujici
specificka kritéria. Odévy jsou navrzené tak, aby poskytovaly ochranu hlavy, téla, rukou
anohou (Sandle, 2014 B). Spravné noseny odév ma za cil ochranit pracovnika i produkt
pred rizikem kontaminace (SUKL, 2018). Z obledeni se nesmi uvoliiovat prakticky
74dna vlakna nebo propoustdt Gastice. Céstice se pii pohybu pracovniki uvoliiuji
do ochranného obleku a migruji od hlavy smérem doltt (Hu, Shiue, 2016). Obleky maji
byt pohodIné a praktické. Odév by mél byt prodysny, ale zaroven nepropustny, aby
nedochézelo k uvoliiovani castic a mikroorganismi z personalu do prostiedi. Lze
pouzivat jednordzové kombinézy nebo kombinézy urcené k opétovnému prani.
Jednorazové kombinézy se pouzivaji prevazné tam, kde je vyZzadovana ochrana
pracovnika ptfed potencidlné¢ nebezpeénym produktem, napiiklad pii manipulaci
s infekénim agens. V Cistych prostorech tiidy B, pro aseptickou vyrobu, je doporuc¢eno
obleky ménit po ¢tyfech hodinach (Sandle, 2014 B). Pro zachovani sterility je dilezité
dodrzet spravnou techniku oblékani. Neméné dulezita je také technika svlékani jiz
pouzitého obleku, obzvlast v provozech, kde mutze v priabéhu vyroby dojit k jeji

kontaminaci.

Odé&v a jeho kvalita maji odpovidat procesu, stupni ochrany persondlu a tfidé Cistoty
pracovnich prostor. Ve ttid¢ Cistoty D se nosi bézny ochranny oblek a vhodné boty
¢1 navleky. Vlasy a ptipadné vousy maji byt zakryté. ObleCeni uréené pro tfidu Cistoty
C tvoii kratky kabat s vysokym limcem a kalhoty, popfipad¢ kombinéza. Rukavy maji
byt na zapésti staZzeny a na nohou maji byt vhodné boty ¢i navleky. Vlasy a ptipadné
vousy maji byt zakryté. Z obleceni se nemaji uvolnovat prakticky zadna vldkna nebo
castice. Ve tridé Cistoty A/B se nosi sterilni ochranny oblek ¢i celotélova kombinéza,
zakryvajici hlavu, t€lo, ruce i nohy. Oblek ma zachycovat ¢astice odloucené z povrchu
téla. Na rukou maji mit pracovnici vysterilizované, nepraskované gumové nebo plastové
rukavice, a na nohou vysterilizovanou nebo vydezinfikovanou obuv. Rukavice maji byt
béhem vyrobniho procesu pravidelné¢ dezinfikovany postiitkem. Nohavice maji byt

zasunuty do obuvi a rukavy kombinézy maji byt zasunuty do rukavic. Sterilni pokryvka
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hlavy ma dokonale zakryvat vlasy. Vousy maji byt zakryté sterilni obli¢ejovou maskou,
ktera ma byt zasunuta pod limec kombinézy. Pokud je to mozné, nosi se sterilni o¢ni
kryty, aby se zabranilo uvoliiovani kapek a ¢astic. Kryt o¢i se nepozaduje v pfipad¢, ze
narusuje schopnost pracovnika provadét pridélené ukoly, napt. pfi praci s mikroskopem

(SUKL, 2018).

4.3.2 Rukavice

Rukavice zajistuji mechanickou bariéru, kterd vyznamné snizuje riziko kontaminace
produktu pracovnikem a zaroven chrani pracovnika ptfed kontaktem s biologickym
materidlem. Pouzivani latexovych rukavic ¢asto vede u zdravotnikii k vyvolani alergické
reakce na latex. Rukavice bezlatexové jsou vyrobeny ze syntetického materialu, jako je
vinil, nitril nebo neopren (Sedlatd Juraskova, Matouskova, 2014). Vinylové rukavice
neni doporuceno pouzivat, protoze vinyl je nejslabsi z rukavicovych materialii a neni
vhodny k préci s biologickym materidlem. Muze dojit ke snadnému poruseni
a propichnuti ostrymi pfedméty. Naopak nitrilové rukavice jsou pevnéjsi nez latexové
a poskytuji dobrou ochranu proti prosdknuti krve a jinych tekutin potencidlné
ohrozujicich zdravi (Saibertové a kol., 2017). V ¢istych prostorech je zakdzano pouzivat

pudrové rukavice.
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5. HODNOCENI PRACOVNICH RIZIK NA PRACOVISTI

Kucera a Hlavac (2018, s. 400) uvadéji: ,, Ochrana zdravi pri prdci vychdazi v principu
ze i oblasti. Z pohledu bezpecnosti prdace se jednd o identifikaci potencialnich
nebezpeci a jejich prevenci, z pohledu piisobeni skodlivych faktorii pracovniho prostiedi
na zdravi o vyhodnoceni zdravotniho a z pohledu zdravotni zpiisobilosti daného
pracovnika vykonavat danou prdci. Cilem ochrany zdravi pfi praci je prevence
mozného poskozeni zdravi pracovniki zdidvodu vzniku pracovnich urazl

a profesionalnich onemocnéni (Kucera, Hlavag, 2018).

Pokud se na pracovisti vyskytuji rizikové faktory pracovniho prostfedi, miize byt
negativnd ovlivnéno zdravi zaméstnanct (Janova, 2020). V Ceské republice
se pro hodnoceni zdravotnich rizik pfi praci pouziva kategorizace praci, ktera zajistuje
standardni zptsob hodnoceni miry plisobeni rizikovych faktorii pracovniho prostredi
(Hlavac, Kucera, 2010). Kategorizace praci je zdkladnim nastrojem pro hodnoceni vlivu
prace na zdravi (Samanek, 2007). Podle zafazeni prace do kategorie se pak stanovuji
opatieni k ochran¢ zdravi pfi praci, jako jsou technicka a rezimova opatieni, noSeni
osobnich ochrannych pracovnich prostfedkii nebo preventivni lékaiské prohlidky
(Kucera, Hlava¢, 2011). Pfi negativnim pilisobeni rizikovych faktord miize dojit

k ohroZeni nemoci z povolani nebo mohou nemoc z povolani zpisobit (Janova, 2020).

5.1 Legislativa spojena s hodnocenim rizik a kategorizaci praci

Povinnosti zaméstnavatelti v ochrané zdravi pii praci, hodnoceni rizika a kategorizace

praci se jsou zakotveny v fad¢ legislativnich piedpisi:

- Zakon €. 262/2006 Sb., zékonik prace v platném znéni, je zakladnim zakonem,

z n¢hoz se odvozuji povinnosti zaméstnavatele v prevenci rizik

- Zékon ¢. 373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich sluzbach, upravuje oblast

poskytovani pracovnélékatskych sluzeb
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- Zakon ¢. 258/2000 Sb., o ochran¢ veiejného zdravi, uklada zameéstnavateli

povinnost zafazovat prace do kategorii

- Zakon ¢. 309/2006 Sb., o zajisténi dalSich podminek bezpecnosti a ochrany

zdravi pfi praci

- Vyhlaska ¢. 432/2003 Sb., kterou se stanovi podminky pro zafazovani praci
do kategorii, limitni hodnoty ukazatel biologickych expozi¢nich testu,
podminky odbéru biologického materidlu pro provadéni biologickych
expozicnich testli a nalezitosti hlaSeni praci s azbestem a biologickymi Ciniteli

upravuje kritéria, faktory a limity pro zafazovani praci do kategorii

- Nafizeni vlady ¢. 361/2007 Sb., kterym se stanovi podminky ochrany zdravi
pfi praci
- Vladni nafizeni ¢.148/2006 Sb., o ochrané¢ zdravi pted nepfiznivymi U€inky

hluku a vibraci

- Vladni natizeni ¢.1/2008 Sb., o ochrané zdravi pied neionizujicim zafenim

5.2 Rizikové faktory pracovnich podminek

Rizikové faktory ptedstavuji Skodlivé vlivy, které se vyskytuji na pracovisti a mohou
pusobit na zaméstnance (Jandkova, 2020). Pfi ur€ovani kategorie prace je nutné nejprve
identifikovat, objektivizovat a vyhodnotit jednotlivé rizikové faktory, které
se pii vykonu dané prace vyskytuji (Hlava¢, Kucera, 2010). Rizikové faktory
pracovnich podminek, které mohou nebo maji vliv na zdravi pracovnikii, jsou dany
vyhlaskou ¢. 432/2003 Sb., ve znéni pozdéjSich piedpist. Kritéria, faktory a limity
pro zatazovani praci do kategorii upravuje piiloha €. 1. této vyhlasky, pfiloha ¢. 2 této
vyhlasky upravuje limitni hodnoty biologickych expozi¢nich testli a podminky odbéru

biologického materidlu pro provadéni biologickych expozicnich testi.

Posuzuje se vyskyt a mira ptisobeni téchto 13 faktorti pracovnich podminek: prach,
chemicke latky, hluk, vibrace, neionizujici zafeni a elektromagnetické pole, fyzicka
zatéz, pracovni poloha, zatéz teplem, zatéz chladem, psychicka zatéz, zrakova zatéz,

préce s biologickymi Ciniteli a prace ve zvySeném tlaku vzduchu. Pro kazdou skupinu
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jsou definovéna kritéria, ktera urcuji kategorii pfislusného faktoru. Jednotlivé faktory,

jejich zjednoduSeny popis a kategorie jsou shrnuty v Tabulce ¢. 7.

Tab. 7 Prehled rizikovych faktora na pracovisti a jejich hodnoceni

Faktor Kat. Popis faktoru/ hodnotici kritérium
rozhodujici je pfipustny expozicni limit vyjadieny
Prach n-1v ) 5
v mg/m®, nebo poctem vlaken/cm
Chemické latky a kritériem je hodnoceni expozice namétenych
Hn-1v
smési koncentraci latek v pracovnim ovzdusi
rozhodna je expozice ustalenému, proménnému
Hiluk Hn-1v _
nebo impulsnimu hluku
rozhodna expozice vibraci pfenaSenym na ruce,
Vibrace [1-1V | ptipadné celkovym horizontdlnim nebo vertikalnim
vibracim
prace, pfi niZ je pouzivano zatizeni, které je zdrojem
Neionizujici zaieni o ) o .
L neionizujiciho zafeni, véetné lasert, jemuz jsou
a elektromagnetické | |11 ) ) o
osoby exponovany; hlavnim parametrem je tiida
pole
laseru
kritéria pro hodnoceni: prace
a) prevazné dynamicka, vykonavana velkymi
svalovymi skupinami
. - b) vykondvana malymi svalovymi skupinami pii
Fyzicka zatéz I-111 _
pievaze dynamickeé slozky
¢) vykonavana malymi svalovymi skupinami pfi
pievaze statické slozky
d) spojend s ru¢ni manipulaci s btemeny
kritériem je doba prace v podminéné piijatelnych
Pracovni poloha I-111 .
a nepiijatelnych pracovnich polohach
. prace, pfi niZ jsou osoby na nevenkovnim nebo
Zatéz teplem Hn-1v

na venkovnim pracovisti exponovany zatéZzi teplem
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Zatéz chladem

Psychicka zatéz

Zrakova zatéz

Prace

S biologickymi
Ciniteli

Prace ve zvySeném

tlaku vzduchu

Zdroj: upraveno dle Dvorak, 2014

Hn-1v

"n-1v

prace na venkovnim pracovisti, prace vykonavana

Vv prostorach s udrzovanou teplotou jako
technologickym pozadavkem nebo prace spojena

se stfidanim pobytu v teple a chladu

prace ve vnuceném pracovnim tempu, SPOjenou
Smonotonii nebo konanou ve tfisménném
a nepietrzitém pracovnim rezimu

prace se =zafizenimi urenymi k nepfetrzitému
monitorovani ¢innosti strojii nebo zafizeni, nebo
kontrole vyroby nebo vyrobkli prostfednictvim
obrazovkovych terminald, jeji trvalost

potfeba rozeznavani kritickych detaild, jeji trvalost
pouzivani zvétSovacich piistroji a pomiicek
technicky neodstranitelné osliovani, jeho trvalost
prace (védomy zamér) spojené se zachazenim
s biologickymi ¢initeli nebo jejich zdroji nebo
prenaseci

prace ve zvySeném tlaku vzduchu (hloubka prace

pod hladinou)

Zakladnim nastrojem pro hodnoceni stavu pracovnich podminek z hlediska ptisobeni

rizikovych faktori na zdravi je stanoveni hygienickych limitd. Hygienické limity

udavaji maximalni hodnotu expozice rizikovym faktoriim, pfi niZ by nemélo byt zdravi

zam@stnancl ohrozeno. Porovnanim naméfenych hodnot urcitého rizikového faktoru

s jeho hygienickym limitem lze ziskat pfedstavu o tom, nakolik dany faktor ohrozuje

zdravi zaméstnance. Vyuziva se pritom dostupnych informaci o plisobeni faktoru

avychazi se zudaji ziskanych experimentalné za kontrolovanych podminek

a Z poznatku praxe (Jandkova, 2020).
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5.3 Kategorizace praci

Pti praci obvykle ptsobi nékolik faktori soucasné. Kategorie prace se pak stanovuje
podle nejméné piiznivé hodnocené¢ho faktoru. Nejvyssi kategorie nékterého z faktora
tak urCuje 1 vyslednou kategorii prace. Je vSak nutné zohlednit i mozné vzajemné
ovlivitovani ucinkt jednotlivych faktorti (Kucera, Hlavac, 2018). Prace kategorie 2R, 3
a 4 jsou oznacovany jako rizikové prace, pii niz je nebezpec¢i vzniku nemoci z povolani

nebo jiné nemoci souvisejici s praci (Saméanek, Be¢varova, 2009).

Systém kategorizace praci je v Ceské republice postavena na legislativnim zékladg,
provadi se na zakladé zakona ¢. 258/2000 Sb. a vyhlasky &. 432/2003 Sb. (Splichalova,
Hrnéit, 2011). , Kategorizace praci umoznuje souhrnné hodnoceni urovné zdtéze
zaméstnancii faktorum pracovniho prostiedi, které ze zdravotniho hlediska rozhoduji
0 kvalité pracovnich podminek. (Splichalova, Hrnéif, 2011, s. 132). Kategorizace praci
se provadi z diivodu ptehledné evidence praci podle trovné rizika a druhu jednotlivych
faktorii pracovniho prostfedi, ma =zisadni vyznam pro praktické provadéni
pracovnélékarskych sluzeb a slouzi jako ndstroj pro ochranu zdravi zaméstnancl
pfi praci (Splichalova, Hméit, 2011). Kategorizace se tyka viech praci a povinnost
kategorizovat maji jak zaméstnavatelé, tak 1 osoby samostatné vydélecné ¢inné, které
zaméstnavateli nejsou (Samének, Bedvaiova, 2009).

Cilem kategorizace je zafazeni prace do konkrétni kategorie na zaklad¢é vysledku
hodnoceni rizik. Jednotlivé kategorie odpovidaji mife zatéZe zaméstnanct faktory
pracovnich podminek (Splichalova, HrnéiF, 2011). Podle miry zatéze a vyskytu faktort,
kter¢ mohou ovlivnit zdravi zaméstnancu, a jejich rizikovosti pro zdravi se prace
zatazuji do Gtyt kategorii, jednotlivé kategorie odpovidaji rizikovosti prace (Samanek,

Becvarova, 2009).

Kategorie prace jsou definovany v § 3 vyhlasky ¢. 432/2003 Sb. nasledovné:

1. Prace kategorie | nepiedstavuji pro pracovnika podle soucasnych znalosti
pravdépodobné zadné riziko. Pokud je préce zatazena do kategorie 1,

zaméstnavatel tuto skuteénost nikam neoznamuje (Samének, Bedvéaiova, 2009).

2. Prace kategorie Il jsou prace, kde je pravdépodobné poskozeni zdravi vlivem

pracovnich podminek, a nelze je zcela vyloucit, naptiklad u zvySené citlivych
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osob. O zarazeni do kategorie 2 rozhoduje zaméstnavatel a tuto skuteCnost
oznami organu ochrany vefejného zdravi (dale OOVZ) (Samanek, Be¢vatova,
2009). Pokud vsak nékteré okolnosti vedou K opatrnosti pfi hodnoceni rizika,
muze piislus$né krajska hygienicka stanice rozhodnout o tom, Ze i prace kategorie
druhé je praci rizikovou. V takovém piipadé je prace zafazena do kategorie 2R.
To miize nastat naptiklad pokud vysledky méfeni dosahuji hrani¢nich hodnot
nebo z divodu vzajemného ovliviiovani U¢inkd jednotlivych vyskytujicich
se faktord (Hlava¢, Kucera, 2010). Prace do kategorie 2R zatazuje OOVZ

po projednani se zamé&stnavatelem.

3. Prace kategorie 3 je prace, pfi niz neni expozice osob faktorim pracovniho
prostiedi spolehlivé snizena technickymi opatfenimi na uroveil stanovenou
hygienickymi limity. Pro zaji$téni ochrany zdravi pracovniki je tfeba vyuzivat
ochranné prostfedky ¢i jind ochranna opatfeni. V piipad¢ kategorizace prace
do kategorie 3 poda zaméstnavatel navrh na rozhodnuti o kategorizaci OOVZ

(Samanek, Bedvaiova, 2009).

4. Prace kategorie 4 jsou prace s vysokym rizikem poskozeni zdravi, které nelze
vylouéit ani pii pouzivani dostupnych a pouzitelnych ochrannych opatfeni.
V piipadé kategorizace prace do kategorie 4 poda zaméstnavatel navrh

na rozhodnuti o kategorizaci OOVZ (gamének, Becvarova, 2009).

5.4 Nemoci z povolani

Nemoc z povolani neznamena pouze zdravotni problém, ale jedna se také o problém
socialné — ekonomicky s vyraznym dopadem na zivot zaméstnance (Fosum, 2019). Jako
nemoc z povolani mtize byt uznéno jen onemocnéni, které je uvedeno v seznamu nemoci
Z povolani. Nemoci z povolani a ohrozeni nemocemi z povolani mohou posuzovat
a uznavat pouze poskytovatelé zdravotnich sluzeb v oboru pracovni lékafstvi, kteti byli
k tomuto povéieni Ministerstvem zdravotnictvi dle zakona 373/2011 Sb., o specifickych

zdravotnich sluzbéach (FoSum, 2019).
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5.4.1 OhroZeni nemoci z povolani a nemoc z povolani

Ohrozeni nemoci z povolani definuje § 347 zakona ¢.262/2006 Sb., zakoniku prace.
,, OhroZenim nemoci z povolani se rozumi takové zmény zdravotniho stavu, jez vznikly
pri vwkonu povolani puisobenim nepriznivych stejnych podminek, za nichz vznikaji
Nemoci z povolani, avsak nedosahuji takového stupné poskozeni zdravotniho stavu, ktery
[ze posoudit jako nemoc z povolani, a dalsi vykon prdace za stejnych podminek by vedl

3

ke vzniku nemoci z povoldni. *

Nemoci z povolani jsou, dle Nafizeni vlady ¢. 290/1995 Sb., kterym se stanovi seznam
nemoci z povolani, definovany v § 1 odst. 1 nasledovné: ,,Nemoci z povoldni jsou
nemoci vznikajici nepriznivym piisobenim chemickych, fyzikalnich, biologickych nebo
jinych Skodlivych vlivii, pokud vznikly za podminek uvedenych v seznamu nemoci
Z povolani. Nemoci z povolani se rozumi téz akutni otrava vzmikajici nepriznivym
pusobenim chemickych latek.” Podminkou uznani nemoci z povolani je jeji zafazeni
do seznamu nemoci z povolani, ktery je pfilohou tohoto nafizeni a je pravidelné

aktualizovan a doplnovan (Zatloukalova, Holy, Kollarova, 2017).

5.4.2 Seznam nemoci z povolani

Seznam nemoci z povolani je uveden v pfiloze natfizeni vlady ¢. 290/1995 Sb. ,,Jedna
se o sumarizaci nemoci ¢i jejich skupin a podminek vzniku nemoci z povolan, ktery primo
koreluji s expozici prislusnému rizikovéemu faktoru (FoSum, 2019, s. 333). Za nemoc
Z povolani nebo ohrozeni nemoci z povolani lze uznat pouze ty nemoci, které jsou
uvedeny v platném seznamu nemoci z povolani. V Ceské republice je seznam nemoci
Z povolani ¢lenén do kapitol I — VI. Kazda kapitola definuje skupinu nemoci z povolani,
pro které je charakteristicky bud’ stejny rizikovy faktor nebo postizeni organu, ktery je

vystaven vliviim pracovniho prostiedi (FoSum, 2019).
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Kapitoly jsou, dle nafizeni vlady ¢. 290/1995 Sb., rozd€leny nasledovné:

Kapitola I:
Kapitola I1:

Kapitola I1I:

Kapitola IV:

Kapitola V:

Kapitola VI:

Nemoci z povolani zplisobené chemickymi latkami
Nemoci z povolani zptisobené fyzikdlnimi faktory
Nemoci z povoldni tykajici se dychacich cest, plic,
pohrudnice a pobfisnice

Nemoci z povolani kozni

Nemoci z povolani pfenosné a parazitarni

Nemoci z povolani zplisobené ostatnimi faktory a Ciniteli
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6. RIZIKOVE FAKTORY PRACE V CISTYCH
PROSTORECH A JEJICH PREVENCE

Nejveétsi hrozbou pro zdravi pracovnikii v Cistych prostorech, které jsou navrzené tak,
aby byla zajiSténa kvalita produktli pro pacienta, piedstavuji neobvyklé pracovni
podminky. Na zaklad¢ fyziologickych, psychologickych a ergonomickych znalosti
se predpoklada, ze pracovni podminky v Cistych prostorech jsou pro pracovniky
potencialné rizikové a muzou vést ke zdravotnim problémum (Jackson, Wilson, 2006).
Urceni rizikovych faktori prace a zavedeni preventivnich opatfeni je nezbytné

pro udrzeni zdravych a produktivnich pracovnik.

6.1 Chemicka rizika spojena s pouZitim dezinfekce

Ackoliv jsou Cisté prostory vysoce kontrolovany prostor, pracovnici mohou byt ohrozeni
chemickymi latkami, a to zejména ve spojitosti s ¢astym pouzivanim dezinfekci
(Jackson, Wilson, 2006). Jedna se o latky rozmanité chemické povahy. Nepiiznivé
zdravotni G¢inky jsou nej€astéji popisovany u glutaraldehydu, kvarternich amoniovych
sloucenin, formaldehydu, kyseliny peroctové a halogenovanych sloucenin (Bouskova,
Vanéckova, Krémova, 2008). Sporicidni dezinfekcni prostredky predstavuji vétsi riziko
pro lidské zdravi. Uginnost dezinfekci a jejich spravné uzivani je viak klicové

pro udrzeni sterilniho prostfedi v ¢istych prostorech (Sandle, 2014 A).

Prostiedky slouzici k chemické dezinfekci ktize, nastroji a ploch mohou zpisobovat
podrazdeni kiize i sliznice o¢i a dychacich cest. Nezadouci zdravotni u€inky dezinfekei
zavisi na jejich koncentraci a na velikosti expozice. Celosvétove je patrny narust poétu
koznich alergickych onemocnéni z kontaktu s dezinfekci. Stejné tak se zvySuje pocet
onemocnéni priduskovym astmatem, které je zplisobeno aerosoly z dezinfekénich

a sterilizacnich prostfedkd (Bouskova, Vanéckova, Krémova, 2008).
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6.1.1 Ohrozeni pracovniki inhala¢ni cestou

Material vstupujici do cCistych prostor pies materialovou propust musi vzdy projit
dikladnou dezinfekci, aby se zabranilo vniknuti mikroorganisma do ¢istych prostor.
Dezinfekce materialu se nejCastéji provadi postiikem obalu. Jackson a Wilson
(2006, s. 69) zminuji, ze “prdavé dekontaminace vstupniho materidalu mize zapricinit
vysokou hladinu alkoholu v prostredi . Postiikova dezinfekce se Vv Cistych prostorech
také vyuziva pii sanitaci ploch a povrchu a také pii dezinfekci rukavic v priibéhu prace.
Pii postiiku je uvolnovan aerosol, ktery se inhala¢ni cestou dostava do dychacich cest
a také do oci. Inhalacni cestou vznika iritacni €i alergické pruduskové astma, alergicka
ryma a zanét spojivek, vzadcné syndrom reaktivni respiracni dysfunkce, velmi vzacné

iritacni dysfunkce hlasivek (Bouskova, Vanéckova, Krémova, 2008).

Casta a dikladna sanitace je nedilna sou¢ast provozu &istych prostor. Kviili zachovani
aseptického prostfedi neni mozné snizit Cetnost pouzivani dezinfekce. Jednou
Z moznosti je namisto postiiku material namacet v dezinfekci nebo otirat sterilnim
ubrouskem namocenym v dezinfekci (Jackson, Wilson, 2006). Nedochazi
pak k rozprasovani aerosoli dezinfekce do prostfedi a snizuje se riziko poskozeni

sliznic.

6.1.2 Dezinfekce rukou

Pii ¢astém myti rukou a pouzivani dezinfekénich piipravkil na bazi alkoholu dochézi
K vysuSovani pokozky a k jejimu poskozeni, coZz je zpusobeno denaturaci proteini
a vyCerpanim lipidové bariéry pokozky (WHO, 2009). To muze vést az ke vzniku
a zvySenému vyskytu kontaktni dermatitidy. Ta se pii praci ve zdravotnictvi vyskytuje
Casto. Kontaktni dermatitida mize byt iritacni, ta je zpiisobena bud’ drazdivym ta¢inkem
dezinfekcei, nebo alergicka, ktera je vyvolana alergenem. Iritacni kontaktni dermatitida

tvoii az 80 % vSech ptipadl (Tan, Oh, 2020).

Z tohoto divodu se doporucuje pouZivat ochranné a regeneracni krémy, které snizuji
vysusovani pokozky. Casto obsahuji zvlh&ujici latky, tuky a oleje, které zvysuji
hydrataci pokozky a nahrazuji poSkozené kozni lipidy, ¢imZ pfispivaji k obnové
bariérové funkce kiize (WHO, 2009). Pravidelnym pouzivanim ochrannych krémi lze

vzniku kontaktni dermatitidy, vyvolané nadmérnou hygienou rukou, predejit
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(WHO, 2009). Pro snizeni rizika kontaktni dermatitidy se dirazn¢ doporucuje pouzivat

hypoalergenni produkty bez parfemace (Tan, Oh, 2020).

6.2 Nizka vzdus$na vlhkost

V ¢&istych prostorech je fizena vzdusna vlhkost s ohledem na kvalitu produktu. Uginky
prostfedi Cistych prostor s nizkou vlhkosti na lidsky organismus byly podlozeny
v mnoha studiich. Nizk4 vzdusna vlhkost velmi cCasto zptsobuje suchost o¢i a vede
k vysychani sliznic v nose a krku (Cho a kol., 2004; Su, Guo, 2007) a také muze
zpusobovat kozni potize véetné jejiho svédéni (Jackson, Wilson, 2006; Cheon a kol.,
2016). V prostiedi s nizkou vzdu$nou vlhkosti muze také dochazet ke zhorSeni
zdravotniho stavu u 0s0b s kardiovaskularnim onemocnénim a onemocnénim mocového

ustroji (Cheon a kol., 2016).

6.2.1 Problémy spojené se zrakem

Pracovnici v Cistych prostorech trpi inavou oci. Publikované studie, zkoumajici vliv
nizké vzdu$né vlhkosti v €istych prostorech na pracovniky uvadi, ze prace v prostoru
S nizkou vzdusnou vlhkosti nejcastéji vede k vysychdni oc¢nich sliznic a zplsobuje
tzv. syndrom suchého oka (Cho a kol., 2004; Su, Guo, 2007). Syndrom suchého oka
je dynamickym a komplexnim onemocnénim o¢niho povrchu se znamymi rizikovymi
faktory (Zemanova, 2021). Je definovan nésledovné: ,.Syndrom suchého oka
je multifaktorialni onemocnéni ocniho povrchu charakterizované ztratou homeostdazy
slzného filmu a doprovazené ocnimi symptomy, pri kterych hraji etiologickou roli
nestabilita a hyperosmolarita slzného filmu, zanét a poskozeni ocniho povrchu
a neurosenzorické abnormality* (Zemanova, 2021, s. 108). Jedna se o poruchu slzného
filmu, ke které dochazi v disledku odpafovani slz nebo nedostate¢né tvorby slz. Tento
jev je spojeny s ptiznaky o¢niho nepohodli, jako je suchost o¢i, pocit ciziho télesa v oku
a pocit paleni vedouci k zarudnuti o¢i a diskomfortu (Almutairi a kol., 2021). Mezi
rizikové faktory tohoto onemocnéni patii, mimo fyziologické faktory, také faktory
prostedi, jako suché prostiedi ¢i vliv klimatizace, dale prace na pocitaci a noseni

kontaktnich ¢o¢ek (Zemanova, 2021; Cho a kol., 2014; Odehnal, Ferrova, Malec, 2010).
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Prevalence syndromu suchého oka se zvySuje s poCtem hodin stravenych v Cistych
prostorech (Cho a kol., 2014) a s délkou zam¢stnani v ¢istych prostorech (Guo a kol.,
2004).

Pracovnici Vv ¢istych prostorech, zejména ve tfid¢ Cistoty A/B, nosi namisto bryli
kontaktni ¢ocky, protoze bryle by pfi kazdém vstupu musely prochézet sanitaci, coz by
mohlo vést k jejich poskozeni. Pfi nasazovani bryli by mohlo dojit ke kontaktu
s obli¢ejem a preneseni kozni mikroflory na rukavice pracovnika. Noseni kontaktnich
¢ocek vede k biofyzikdlnim zménam v oku, jako jsou ztenCeni a nerovnomernost
lipidové vrstvy, nestabilita slzného filmu, niz8i bazalni mira obratu slz a snizeny slzny
meniskus (Zemanova, 2021). Noseni kontaktnich ¢ocek je rizikovym faktorem pro vznik
syndromu suchého oka, ale neni jedinou ptic¢inou (Almutairi a kol., 2021; Odehnal,
Ferrova, Malec, 2010). Pfi praci v ¢istych prostorech, ve spojeni s nizkou vzdusnou
vlhkosti a dal$i o¢ni zatézi, jako je naptiklad prace s mikroskopem, vSak mulze vést

k problémtm (Guo a kol., 2004).

Lécba syndromu suchého oka je pfedevSim symptomatickd a spociva v ndhradé
prirozenych slz slzami umélymi, at’ uz ve formé kapek, masti nebo gelti. Umélé slzy
maji za cil vytvorit stejnomérnou stabilni vrstvu slzného filmu a zabranit vysychani
a drazdéni oka. U uZivateli kontaktnich ¢ocek je doporuceno nosit je jen po dobu
nezbytné nutnou (Odehnal, Ferrova, Malec, 2010). DalSi mozZnosti je zajiSténi regulace
vihkosti tak, aby s ramci provoznich limitd, vedla ke zvyseni komfortu, coz je ovsem
mozné pouze v piipadé, Ze se zvySeni vlhkosti neodrazi na kvalité vyrabéného produktu

(Jackson, Wilson, 2006).

6.2.2 Kozni potize

Nizka vlhkost udrzovana v Cistych prostorech muze byt také spojena s problémy
s dermatitidou obli¢eje a mizZe také zplsobovat inavu a bolesti hlavy (Jackson, Wilson,
2006; Cheon a kol., 2016). Su a Guo (2007) ve své studii hodnotili vyskyt
dermatologickych problémii u vice nez 4000 pracovnikii v Cistych prostorech, kde
se relativni vlhkost pohybovala pod hodnotu 55 £ 5 %. Bylo zjisténo, ze syndromem

suché kuze byly nejcastéji postizeny dlan¢ a horni koncetiny, dale pak nohy a oblice;.
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Vyskyt suché kiize souvisi s vystavenim pokozky rizikovym faktorim prostredi, které
narusuji pfirozenou obnovu kozni bariéry, nepfiznivé ovliviiuji rovnovahu v procesu jeji
hydratace a zptisobuji nadmérné ztraty vody. Mezi Casté fyzikalni faktory, zptisobujici
suchost kuze, patii pravé suchy vzduch a nizka vlhkost vzduchu, pobyt
v klimatizovanych prostorech nebo teplo. VSechny tyto faktory souviseji S praci
v Cistych prostorech.  Klinicky je sucha kize charakteristickd hrubym, drsnym
povrchem s riznym stupném zarudnuti a olupovanim. Subjektivné se jedna o stav
doprovazeny svédénim, pocity pnuti a stahovani, coz vede k diskomfortu s negativnim

dopadem na kvalitu zivota (Obstova, Ilicova, 2010).

K ptredchdzeni priznaki suché pokozky je vhodné zavést na pracovisti programy
podpory pfijmu tekutin a spravné péce o plet’ (Su, Guo, 2007). Jako prevence proti
dermatitidé obli¢eje je vhodné plet’ hydratovat, coz lze podpofit poskytovanim
hydrata¢nich ptipravkl pro péci o plet. Dalsi moznosti je zajiSténi regulace vlhkosti
tak, aby sramci provoznich limitt, vedla ke zvySeni komfortu a snizeni moznych
dermatologickych problémt, coz je ovSsem mozné pouze v ptipad€, Ze se zvyseni

vlhkosti neodrazi na kvalité vyrabéného produktu (Jackson, Wilson, 2006).

6.3 Tepelny stres

Tepelné podminky na pracovisti ovliviiuji nejen pracovni pohodu zaméstnancti, ale maji
i zasadni vliv na produktivitu prace a bezpe¢nost zaméstnanci (Jirak a kol., 2012).
Souvislost mezi pouzivanim ochrannych pracovnich pomticek a tepelnou zatézi pii praci
je znamym jevem. Lidské télo neustale vytvaii teplo prostiednictvim metabolismu, které
se umérné¢ zvysSuje S fyzickou aktivitou. Primarn€ jsou tepelné ztraty odvadény
prostfednictvim konvektivniho pohybu, kdy dochazi k proudéni vzduchu po kizi
a odpafovanim potu z povrchu kiize. Pokud vSak klize neni vystavena proudéni vzduchu,
je konvektivni chlazeni nebo odpatfovani omezeno, coZ ma za nasledek zvysSeni télesné

teploty (Foster a kol., 2020).

Ochranné pracovni pomicky mohou zvySovat tepelny stres, coz mize mit negativni
dopad na pracovni vykon, bezpecnost a pracovni pohodu pracovnikti (Davey a kol.,

2021). Dokonce i mirny tepelny stres muze snizit pracovni vykon (Jackson, Wilson,
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2006). Pracovnici v €istych prostorech musi nosit ochranny odév, rukavice, obli¢ejové
masky a navleky na boty, takze téméi veSkera kiize je zakryta, tudiz je izolovéana
od vnéjsiho prostredi. Takovy ochranny odév ovlivituje uroven tepelného stresu jeho
uzivatele (Jackson, Wilson, 2006). Pouzivani oblicejovych masek vede ke zvySeni
teploty klize na obliceji, coz je jedna z nejvice termosenzitivnich oblasti na téle. Také
pouzivani rukavic snizuje odvod tepla a zhorSuje tepelnou nepohodu

(Foster a kol., 2020).

Uroveti tepelného stresu byla aktualné zkoumana ve spojitosti s pandemii COVID-19.
Zdravotnici pii oSetfovani infek¢nich pacientl vyuzivaji celotélové kombinézy, véetné
specialni obuvi nebo ochrannych navlekt a také respirator, ptipadné oblic¢ejovy §tit, aby
se snizilo riziko prenosu nékazy. Celotélovd ochranna kombinéza musi mit nohavice
stazené do gumy, stazené rukavy s fixacni gumickou na prostfednik a palec,
stahovatelnou kapuci a pasku pro ptelepeni Svi (Saibertova a kol., 2017). Pracovni
podminky osetiujiciho personalu jsou tak zcela srovnatelné s pracovnimi podminkami
personalu v Cistych prostorech tfidy cCistoty A/B. Kombinézy propousti teplo jen
Vv omezené¢ mife, coz v kombinaci s potencialné¢ vysokou mirou poceni mize vést
az k prehfati, dehydrataci a tnavé, a to i pii pokojové teplot¢ okolo 22 °C
(Foster a kol.,2020). V souvislosti s pouzivanim ochrannych kombinéz a dalSich
ochrannych osobnich prostfedkd bylo provedeno nékolik studi zaméfenych na tepelny
stres pracovnikll. Foster a kol. (2020) uvadi, Ze zdravotnicti pracovnici hlasili nadmérné
poceni a zvySenou Unavu. Davey a kol. (2021) zjistil, Ze noseni OOPP u zdravotnikli
vedlo ke zhorSeni pracovni fyzické vykonnosti, coz vede k prodlouzeni ¢asu potfebného

k dokonceni tkolu. Dale pracovnici uvadéli pocity prehfati a nepohody.

Riziko tepelné zatéZe zavisi predevsim na teploté prostiedi (Foster a kol. 2020). Pfi praci
Vv Cistych prostorech se tepelné podminky musi ptizptisobit produktu. Kromé tepelnych
ucinklt odévl pro Cisté prostory na pracovniky také pisobi teplo vyprodukované
pfistroji. Tepelny stres pifedstavuje pro pracovniky v cistych prostorach véznou

potencialni hrozbu (Jackson, Wilson, 2006).

Pro sniZeni u¢ink tepelného stresu a zvySeni pracovni pohody pracovnikli by mély byt
pouzivany nejleh¢i a nejpohodInéjsi ochranné obleky, které jsou k dispozici. V ptipadé,
ze teplota neovliviiuje kvalitu produktu, je vhodné, aby teplota byla, v rdmci provoznich

limitd, pfizpisobena pracovnimu pohodli pracovnikii (Jackson, Wilson, 2006). Také
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je vhodné, aby pracovnici dodrzovali piestavky, béhem kterych dojde k svleceni

ochrannych oblek.

6.4 Dehydratace a infekce urogenitalniho traktu

Dehydratace je bézny duasledek tepelného stresu (Foster a kol., 2020). Kvali ¢asové
narocnému procesu prevlékani pfi vstupu a odchodu z Cistého prostoru ma mnoho
pracovnikll tendenci béhem smény pit mén¢ vody a chodit na toaletu méné casto
(Jackson, Wilson, 2006; Wang, Su, Guo, 2002). V souvislosti s faktem, ze v €istych
prostorech je zakazano pit a v kombinaci s noSenim obli¢ejové masky se tak riziko
dehydratace zvysuje (Foster a kol., 2020). Omezeni pfijmu vody mize zvySovat riziko
rozvoje infekce urogenitalniho traktu (Wang, Su, Guo, 2002). Jednim z dulezitych
faktorii, zabrafnujicich rozvoji infekce je i pravidelné vylucovani moci (Kohoutova,
2014). Jackson a Wilson (2006, s. 70) udavaji, ze , dukazy z prumyslovych cistych
prostor ukazuji, Ze u pracovnikii v cistych prostorech, kteri piji méné vody a nasledné
méné moci, existuje vyrazné vetsi vyskyt infekci mocovych cest. Také Wang, Su, Guo
(2002) ve své studii zjistili, Ze pracovnici v €istych prostorech maji vyssi riziko rozvoje

infekce urogenitalniho traktu.

V ramci prevence dehydratace a rozvoje infekce urogenitdlniho traktu by méla byt
zajisténa, jak podpora pfijmu tekutin, tak zajisténi pravidelného vylu¢ovani moéi. S tim
souvisi zafazeni pravidelnych pfestavek pro tyto potieby (Jackson, Wilson, 2006).
V ptipad¢ pracovniktl pracujicich v osmi nebo dvanactihodinovych sménéch je obzvlast
dialezité, aby béhem pracovnich prestavek opustili Cisty prostor k navstévé toalety
a doplnéni tekutin. Pracovnici Cisté prostory ¢asto nechtéji opoustét z diivodu sloZitého
a dlouhotrvajiciho procesu vstupu a vystupu. Z tohoto ditvodu je dilezitou formou

prevence také edukace pracovnikl (Su, Wang, Lu, 2006)
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6.5 Rizika spojena s pohybovym aparatem

Na laboratorni praci v istych prostorech, obzvlast pti ptiprave sterilnich ptipravk, jsou
kladeny vysoké naroky na ptesnost. Laboratorni ukony vyzaduji opakujici se, piesné
ajemné pohyby spojené se statickym a nekomfortnim drzenim téla, coz mulze vést
k diskomfortu az bolesti (Penkala, EI-Debal, Coxon, 2018). Ke vzniku mikrotraumat
pak miize dochazet pti opakovanych rutinnich tikolech, jako je pipetovani, mikroskopie,
mikromanipulace nebo prace v laminarnich boxech (Penkala, El-Debal, Coxon, 2018).
Pii praci v izolatoru ¢i v laminarnim boxu nebo v digestoii dochazi k polohovani rukou
tak, ze je ruka zvednuta a nepodloZend, coz zvysuje riziko potizi hornich koncetin, krku
a zad (Jackson, Wilson, 2006; Sadeghian a kol., 2014). Pravé tyto polohy mohou byt
spojeny se zvySenym rizikem problému s Kréni pateti a rameny (Jackson, Wilson, 2006).
Mezi bézné potize pohybového aparatu, projevujici se hlavné bolestivosti nebo pocitem

diskomfortu, patii onemocnéni kréni a bederni patefe (Penkala, EI-Debal, Coxon, 2018).

Studie, zkoumajici muskoskeletalni rizika u laboranti potvrdila, Ze téméf 85 %
laboratornich pracovniki vykazovalo ur€ité potize pohybového aparatu, nejcastéji
v oblasti krku, ramen a zapésti (Lopez-Gonzalez, Gonzalez, Gonzalez-Menéndez,
2021). Sadeghian a kol. (2014) ve studii uvadi, ze mezi klinickymi laboratornimi
pracovniky byla zjiSténa prevalence potizi pohybového aparatu vice nez 70 %,
nejcastéjSim problémem byly potize v oblasti bederni patete. U pracovniki
pouzivajicich denné mikroskop, byly hlaseny nejcastéji potize kréni a bederni patefe.
U pracovnika provadéjicich pipetovani byla zaznamenana vyssi Cetnost bolesti lokte

a rukou (Sadeghian a kol., 2014).

Cetné studie potvrzuji vyskyt muskoskeletalnich potiZi u pracovniki laboratoti. Proto
by méla byt pfijata napravna opatieni, ktera by snizila jejich vyskyt. Jednou z moznosti
je TteSeni ergonomického vybaveni laboratofe, jako naptiklad pouZivani zidli
S nastavitelnymi opcérkami nohou nebo zajisténi lamindrnich boxl s opérkami
pro podlozeni rukou. Vhodné je také zatazeni pravidelnych piestavek K zajisténi
odpocinku od nepftirozené pracovni polohy. Ur€eni a feSeni rozsahu potizi pohybového
aparatu 1 je nezbytné pro usnadnéni udrzitelné zdravé a produktivni pracovni sily

(Jackson, Wilson, 2006).

48



6.6 Neobvyklé pracovni prostredi

Cisté prostory jsou neobvyklé pracovni prostiedi s mnoha specifikami. Pracovnici
Vv Cistych prostorech Casto nemaji pfistup k radiu ani mobilnimu telefonu, jednotky
¢istych prostor Casto nemaji okna a tvoti izolované a neosobni pracovni prostiedi. Studie
zabyvajici se vlivem izolovaného pracovniho prostfedi prokazaly negativni vliv izolace
na pracovniky, i kdyz se jedné o kratkodobou a reverzibilni izolaci (Jackson, Wilson,
2006). Také absence ptirozeného denniho svétla v pracovnim prostiedi ma
na pracovniky negativni psychické i fyzické dopady. Pracovnici ¢asto trpi bolesti hlavy,

unavou, stresem ¢i vizualnim nepohodlim (Jackson, Wilson, 2006).

Udrzovani dobrého psychického stavu pracovnika je dalezitou, ale ¢asto opomijenou
prevenci, protoze Spatny psychicky stav mlZze byt pfi¢inou nepozornosti vedouci
k poranéni nebo ohroZeni vyroby produktu (Sramova, 2004). Umoznéni personalizace
prostiedi Cistych prostor, predevsim s ohledem na dekorace, osvétleni a moznosti
zvukové scény, naptiklad zavedeni radia, by vedlo ke zlepSeni bdélosti pracovnikt
(Jackson,Wilson, 2006). Realné ale toto feSeni neni vyhovujici, zejména kvili udrzeni

pozadované Cistoty prostiedi.

6.7 Biologicka rizika

Mezi biologicka rizika, se kterymi se lze setkat v Cistych prostorech, patfi expozice
biologickému materialu jiné osoby, a to zejména pii potiisnéni kiize a sliznic nebo
poranéni ostrym predmétem. Pii manipulaci s biologickym materidlem je nutné dbat
zvySené opatrnosti, protoze kazdy biologicky materidl pfedstavuje potencidlni riziko
infekce. Za nejvice rizikovy biologicky material je povazovana krev a télni tekutiny

s viditelnym obsahem krve (Vejvalkova, 2013).

Poranéni o jehlu nebo ostry nastroj patii mezi nejcastéjsi a nejrizikovejsi zplisob prenosu
infekce. Podle odhadi se pouze v Evropé€ piihodi vice neZ milion téchto poranéni rocné
(Zatloukalova, Holy, Kollarova, 2017). K pfenosu infekce tak mize dojit jak pii odbéru

krve nebo aplikaci injekce, tak pfi invazivnich vykonech nebo pii likvidaci ostrého
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kontaminovaného odpadu. K pifenosu infekce mize dojit 1 pfi nasledném zpracovani

biologického materialu v laboratofi (Sramova, 2004).

Mira rizika ndkazy pii poranéni ostrym pfedmétem zavisi na hloubce poranéni, mnozstvi
kontaminované krve, ¢i jiného biologického materialu, a infek¢énosti pacienta (Halifova,
2004). Takova expozice biologickému materialu predstavuje riziko infekci prenaSenych
krvi, kdy muze dojit k pfenosu vice nez 20 riznych patogentli, mezi nejvyznamngjsi
infekce pfenasené krvi patii infekce viry hepatitidy B, C a HIV (Orsagova a kol., 2014).
Vyskyt virové hepatitidy je u zdravotnikit mnohonasobné vyssi nez u bézné populace.
Dalsi infekce, se kterymi se zdravotnik v Ceské republice mize setkat, jsou infekéni

mononukledza, cytomegalovirova infekce a syfilis (Sramova, 2004).

6.7.1 Virova hepatitida B

Virové hepatitidy jsou zanétlivda onemocnéni virového plvodu postihujici jatra.
Predstavuji globalni problém aftadi se mezi zavaznd infekéni onemocnéni.
Z dlouhodobého hlediska patii mezi nej€astéjsi profesionalni infekce ve zdravotnictvi

(Zatloukalova, Holy, Kollarova, 2017).

Virus hepatitidy typu B je maly obaleny DNA virus z ¢eledi Hepadnaviridae. Je stabilni
Vv biologickém materialu i ve vné&j$im prostiedi, teplotu 60 °C je virus schopen piezit
az po dobu 10 hodin. Infekéni davka je extrémné nizka, pro pienos infekce je dostate¢né
mnozstvi 10 ml infikované krve (Gopfertova, Pazdiora, Petrousova, Danova, 2015).
Virova hepatitida B se ptenasi krvi ¢i sexualnim pienosem. Riziko pienosu je pfiblizné

5-30 %, v zavislosti na HBeAg negativité ¢i pozitivité zdroje.

U virové hepatitidy B (dale VHB) je inkubac¢ni doba 30-180 dni. Zdrojem infekce jsou
lidé s priznakovou ¢i bezptiznakovou formou nakazy (Gopfertova, Pazdiora,
Petrousova, Danova, 2015). Virova hepatitida B patfi mezi zdvaznd onemocnéni
s poSkozenim jaterni tkdné. Akutni VHB je vétSinou benigni onemocnéni koncici ve
vétSiné  pfipadd spontdnnim uzdravenim (Saibertova a kol., 2017). Kromé
gastrointestindlnich ptiznaka se Casto dostavuji ptiznaky podobné chiipce, kloubni,
kozni a neurologické potize. V piipadé trvani nemoci delsi nez 6 mésicli mize infekce
ptfejit do chronicity s moznym vznikem jaterni cirhézy nebo hepatocelularniho

karcinomu (Gopfertova, Pazdiora, Petrousova, Danova, 2015). V détstvi ma
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onemocnéni zpravidla leh¢i prabéh, ale existuje vysoka pravdépodobnost piechodu do
chronicity. V dospélosti kon¢i asi tietina piipadu ikterem (Zloutenkou), tietina probiha s

nespecifickymi chfipkovymi pfiznaky a tfetina asymptomaticky (Husa, 2013).

Lécba akutnich virovych hepatitid probiha za hospitalizace na infek¢nich oddélenich
a klinikach, kde dochézi k izolaci pacientii a nelisi se podle typti virovych hepatitid
(Gopfertova, Pazdiora, Petrousovd, Danova, 2015). Podavaji se infuze glukozy
s vitaminy B, C, eventualné i K, a roztoky aminokyselin. V Ceské republice se kromé
podavani antivirotik casto pfistupuje k podavani rtiznych hepatoprotektivnich latek

v ramci 1é¢by akutnich i chronickych virovych hepatitid (Husa, 2013).

Trend vyskytu u virové hepatitidy B je v Ceské republice dlouhodobé piiznivy, coz je
vysledkem zavedeni povinného ockovéani, jak u nové narozenych déti, tak
U zdravotnickych pracovnikti (Brhel, Petrovova, 2009; Gopfertova, Pazdiora,

Petrousova, Danova, 2015).

6.7.2 Virova hepatitida C

Virova hepatitida C se v poslednich letech stala nejéastéjsi hepatitidou hlasenou v CR,
pii¢emz se piedpoklada, ze hlasené udaje jsou vyrazné podhodnoceny (Gopfertova,

Pazdiora, Petrousova, Danova, 2015).

Virus hepatitidy typu C je maly obaleny RNA virus z ¢eledi Flaviviridae (Gopfertova,
Pazdiora, Petrousova, Danova, 2015). Virova hepatitida C se pienasi krvi ¢i sexualnim
pfenosem. Riziko profesionalniho pfenosu pifi poranéni zdravotnika kontaminovanou

krvi asi jen 4 % (Gopfertova, Pazdiora, PetrouSova, Danova, 2015).

U hepatitidy C (dale VHC) je inkubaéni doba 14-180 dni. Probiha v akutni formé v 50-
80 % piipadi asymptomaticky, kdy jedinym pfiznakem muiZe byt jen mirné zvySena
hodnota ALT (alaninaminotransferaza), u zbyvajicich pievladaji horecka, unava
a gastrointestinalni piiznaky, ikterus nastava jen vyjimecné. U 80 % infikovanych
dochazi po mnoholeté latenci k piechodu do chronicity a vétSinou ke vzniku chronické
aktivni hepatitidy. Nebezpecny je hrozici rozvoj jaterni cirhdézy a néasledné

hepatocelularniho karcinomu (Gopfertova, Pazdiora, Petrousova, Danova, 2015).

wevr
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dostupné ockovani, 1é€ba je narocna, a ne vzdy Gspésna (Zatloukalova, Holy, Kollarova,

2017).

6.7.3 HIV/AIDS

Infekce virem lidské imunodeficience (HIV) je celosvétove rozsifené chronické, zatim
nevylécitelné onemocnéni, které ma za nasledek postupny rozvrat a vycerpani
imunitniho systému. Toto onemocnéni je celosvétové rozsifeno a odhaduje se, ze
aktualné je infikovéano piiblizn€¢ 37 miliont osob. Srovnatelny pocet osob této infekci
jiz podlehlo. V Ceské republice bylo sledovani HIV zahéjeno v roce 1985 a od té doby
bylo s infekci HIV diagnostikovano jiz vice nez 3500 osob (Jilich, 2019).

Plvodcem onemocnéni je retrovirus HIV (Human Immunodeficiency Virus), ktery
sefadi do &eledi Retroviridae, rod Lentivirus (Sramova, 2004). V soucasnosti jsou
rozpoznany dva typy, HIV1 a HIV2, liSici se povrchovou strukturou, patogenitou,
geografickym rozlozenim a nékterymi epidemiologickymi charakteristikami. Virus HIV
je citlivy na teplo a je inaktivovan béZnymi dezinfekénimi prostfedky (Gopfertova,
Pazdiora, PetrouSova, Déiova, 2015). Je obsazen zejména v krvi, spermatu, poSevnim
sekretu a matefském mléce. V ostatnich télnich tekutindch, jako je lymfa,
cerebrospinalni mok, sliny, mo¢, kloubni tekutina apod., je virus pfitomen ve velmi

nizké koncentraci (Jilich, 2019).

Zdrojem nékazy je infikovany ¢lovek s klinickymi pfiznaky i bez ptiznak v obdobi
latence. NakaZlivost zacind jeSté v inkubacni dobé, trvd do konce Zivota. NejveEtsi
mnozstvi viru byva vylu¢ovano hned v pocatecnim obdobi, bezprostiedné po nakaze
a potom naopak pozdéji ke konci onemocnéni (Gopfertova, Pazdiora, Petrousova,
Danova, 2015).

K ptenosu viru dochézi tfemi zptisoby, sexualnim stykem, krevni cestou a vertikalnim
pfenosem z matky na dité (Sramova, 2004). K pienosu krevni cestou nejéast&ji dochazi
k ptenosu spole¢nym pouzivanim jehel a stfikac¢ek u injekénich uzivatelti drog. Pfenos
HIV kontaminovanou krvi pfi poranéni hrozi také pracovnikiim ve zdravotnictvi. Riziko
ptenosu HIV pfi poranéni ostrym piedmétem je 0,3 % (Kulifova, 2018). Doposud nebyl
prokdzan prenosu viru HIV nepfimym kontaktem, ani prostfednictvim slz,

bronchialniho sekretu, slin, moci styku, ale je mozné uvazovat o pfenosu pfedméty
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osobni potieby kontaminovanymi krvi infikované osoby, jako jsou zubni kartacek

¢i ziletky (Gopfertova, Pazdiora, Petrousova, Danova, 2015).

Infekce HIV se projevuje pestrym klinickym obrazem. Od nakazeni do vzniku plné
rozvinutého obrazu onemocnéni AIDS obvykle uplyne zhruba 10 let i vice (Sramova,
2004). Inkubac¢ni doba od okamziku vniku viru do bunky do prvnich pfiznaka
primoinfekce, je 2—6 tydnu, nékdy i n€kolik mésicti. V tomto obdobi dochazi u 50-90 %
infikovanych osob k rozvinuti akutniho retrovirového syndromu, ktery trva asi dva
tydny. Projevuje se jako chiipkové onemocnéni, doprovazené mizici vyrazkou, nebo
zdutenim lymfatickych uzlin. Pozitivita protildtek anti—-HIV nastava se zpozdénim,
vySetfeni je mozné 8 tydnl po riziku (Kulifova, 2018). Po odeznéni akutni faze
nastupuje asymptomatické obdobi. Jedna se o bezptiznakové stadium HIV infekce, které
trva asi 3-5 let (Kulifova, 2018). Byva oznacovano jako klinickd kategorie A
(Gopfertovd, Pazdiora, Petrousova, Danova, 2015). Symptomatické staddium byva
oznacované jako klinickd kategorie B nebo stadium oportunnich infekci (Kulifova,
2018). Postupné dochazi k rozvratu bunécné imunity, objevuji travici obtize, poskozeni
centralniho nervového systému, rozvrat bunéfné imunity. V disledku toho se
organismus infikovaného stavd méné€ odolnym a objevuji se tzv. malé oportunni infekce,
napt. pasovy opar, kandidéza. Objevuje se horecka, prijmy, hubnuti (Gopfertova,
Pazderova, Petrousova, Danova, 2015). Posledni, klinickd kategorie C, nastava
S nastupem zavaznych oportunnich infekci virového, parazitdrniho i bakteridlniho
puvodu a nadord (Gopfertova, Pazderova, Petrousova, Danova, 2015). Jiz se jedna
0 stadium AIDS (acquired immune deficiency syndrome), syndrom ziskaného selhani
imunity. Imunitni stav pacienta jizZ nedokaZze reagovat na patogeny a dochazi k selhavani
mnoha organi, které vede az k tplnému vycerpani organismu (Kulifova, 2018).

Onemocnéni HIV je nevylécCitelné, ale Ize jej 1éc¢it. Lécend infekce HIV je v soucasné
dobé€ v zemich s dostupnou kvalitni zdravotni péci povazovana za chronické onemocnéni
vyvijejici se nékolik desitek let (Kulifova, 2018). Jedinou prokazateln€ ucinnou 1é€bou
infekce HIV je pouZiti antiretrovirotik, které riznym zptisobem blokuji virové mnoZeni
nejcastéji vlivem na virové enzymy a pomahaji zvratit nepfiznivou prognézu
ptirozeného prubéhu infekce HIV (Jilich, 2019). Diky této terapii je dnes mozné
dosahnout dlouholetého pieziti infikovanych osob, které se miize dosahovat az 30 az
40 let. Pfi¢inou tmrti u dobte 1éceného pacienta nemusi byt infekce HIV (Gopfertova,

Pazdiora, Petrousova, Danova, 2015).
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Virus HIV pfedstavuje nebezpedi pro zdravotniky na celém svété (Sramova, 2004).
Vétsina pacienti se znamou infekci HIV je efektivné léCena a jejich virova naloz
je velmi nizka, proto je u takovych osob riziko pfenosu nakazy na zdravotnického
pracovnika velmi nizké (Jilich, 2019). Pro prevenci ndkazy HIV ve zdravotnickém
zafizeni je tfeba dodrzovat obecnd pravidla platna také pro ostatni infekce pienosné krvi.
Problém nastava v piipad¢ infekcnich pacientii, ktefi o své ndkaze zatim nevi nebo

se nelédi.

6.7.4 Preventivni opatieni

Zakladem prevence pienosu infekénich nakaz prenaSenych krvi je provadéni
kontrolniho vySetieni krve odebirané ve zdravotnickych zatizenich. VSechny osoby,
kterym je odebirdna krev ¢i jeji slozky, musi absolvovat kontrolni vysetfeni, aby
se minimalizovalo riziko pfenosu infekce. Zakladem laboratorniho screeningu darct
krve na krvi pfenosné infekce jsou sérologicka vySetfeni stanovena ve vyhlasce
143/2008 Sb., o lidské krvi. Pii kazdém odbéru se provadi vysetfeni diagnostickych
vzorkd ziskanych od darce, které zahrnujici vysetfeni k prikazu znamek infekce
nasledujicich onemocnéni: virem lidského imunodeficitu HIV 1 a 2, virem hepatitidy
typu B a C a syfilis. Tato vySetfeni jsou ze zakona povinna, jsou ale zatiZzena rizikem
diagnostického okna, proto je tfeba vé€novat zvySenou pozornost jakékoliv manipulaci

s biologickym materialem.

Dalsi vyznamnou prevenci je bezpefnost pii zachazeni s ostrym predmétem.
K poranéni ostrym pfedmétem velmi Casto dochazi pfi chybné manipulaci s jehlou.
Pracovnici by méli pfi praci s jehlou €1 ostrym predmétem dodrzovat zasady bezpec¢nosti
prace. Zcela chybny a nepfipustny postup je opétovné nasazeni krytu na pouZitou jehlu
(Vejvalkova, 2013). Pouzitou jehlu jiz nelze odd€lovat od sttikacky, pouzita stiikacka
i s nasazenou jehlou se odklada do kontejneru nebo do silnosténné plastové nadoby
(Saibertova a kol. 2017). V tomto piipad€ je zdsadni prevenci pravidelné Skoleni

pracovnikil a znalost a dodrzovani bezpecnosti prace.

Jednou z nejefektivnéjsich a nejrozsifenéjSich metod prevence ptrenosu infekénich
onemocnéni je o€kovani. Uspésné ockovani zajisti dlouhodobou nevnimavost ockované

osoby k dané infekci. U osob vystavenych profesnimu riziku infekce se provadi
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tzv. zvlastni o¢kovani (Petrovova, 2010). V Ceské republice je zvlastni ockovani
zdravotnikii ddno Vyhlaskou ministerstva zdravotnictvi ¢. 537/2006 Sb., o ockovani
proti infekénim nemocem, ve znéni pozdéjSich ptfedpisi. Do zvlastniho ockovani
zdravotnikii spadad oCkovani proti virové hepatitidé B a dale oCkovani proti spalnickam.
U vybranych profesi, kde hrozi vyssi riziko vzniku vztekliny, se provadi i zvlastni

ockovani proti vztekling.

Oc¢kovani predstavuje jedinou spolehlivou ochranu proti hepatitidé B (Rausové, Fialova,
Kolatova, Kubenova, 2015). Od roku 1986 bylo v Ceské republice zavedeno povinné
ockovani zdravotnickych a socialnich pracovnikli proti virové hepatitidé¢ B (Brhel,
Petrovova, 2009; Petrovova, 2010). Zakladni ockovaci schéma sestava ze tii davek

nezivé rekombinantni vakciny podané v mésici 0, 1 a 6.

v

Dle Vyhlasky ministerstva zdravotnictvi ¢. 537/2006 Sb., je ockovani proti virové
hepatitidé B provadéno u osob pracujicich na pracovistich s vy$$im rizikem vzniku
tohoto onemocnéni, pokud jsou ¢inné pfi vySetfovani a oSetfovani pacientil, o né¢z maji
pecovat. Mezi takto rizikova pracovisté patii pracovisté chirurgickych obort, odd€leni
hemodialyzacni a infekéni, lizkova interni oddéleni vcetné 1éeben dlouhodobé
nemocnych a interni  pracovi§t¢  provadéjici invazivni vykony,  oddéleni
anesteziologicko-resuscitacni, jednotky intenzivni péce, laboratofe pracujici s lidskym
biologickym materidlem, zafizeni transfuzni sluzby, pracovisté stomatologicka,
patologicko-anatomicka, soudniho 1ékafstvi, psychiatrickd a pracovisté zdravotnické
zachranné sluzby a dale domovy pro seniory, domovy prO osoby se zdravotnim
postizenim, domovy se zvlaStnim rezimem a azylové domy. Déle se zvlastni ockovani
proti virové hepatitidé B vztahuje na osoby ¢inné v nizkoprahovych programech pro
uzivatele drog a pfisluSniky vézenské a justicni straZe. Stejné tak jsou o€kovani studenti
1ékatskych fakult, stfednich a vy$Sich odbornych zdravotnickych S$kol a Skol
piipravujicich pro ¢innosti v socidlnich tstavech. Nastup na rizikové pracovisté je
mozny nejdiive po aplikaci druhé davky vakciny. (Gopfertova, Pazdiora, PetrouSova,
Danova, 2015).

U zaméstnanct a piislusnikti slozek integrovaného zachranného systému, u kterych je
pravdépodobnd vyssi expozice témto virim pii vykonu profese, se spole¢né
s o¢kovanim proti virové hepatitidé B provadi i ockovani proti virové hepatitidé A

(Vyhlaska &. 537/2006 Sb.).
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V soucasné dobé existuji vakciny pouze proti virovym hepatitidam A a B. Ockovaci
latky proti témto dvéma typtim jsou dlouhodobé bézné dostupné v podobé monovakcin
1 kombinovanych vakcin. Imunizace proti ttmto onemocnénim je G€inna a bezpecna.
zaroven chrani i proti virové hepatitidé D. Vakcina proti virové hepatitidé C nebyla

zatim vyrobena. Stejn¢ tak neexistuje vakcina proti hepatitidé E (Husa, 2013).

6.7.5 Represivni opatieni

Pokud dojde k poranéni pracovnika ostrym predmétem kontaminovanym krvi, je
doporuceno nejprve v misté poranéni omyt kiizi mydlem a tekouci vodou a nasledné
ranu dezinfikovat dezinfekci s virucidnim ucinkem. Poté nechat ranu nékolik minut
spontann¢ krvacet, opétovné provést dezinfekci a nahlésit uraz vedoucimu pracovnikovi
a zaznamenat do knihy urazd. Do 72 hodin od poranéni pak musi byt proveden odbér
krve na vySetfeni protilatek proti hepatitidé B, C a onemocnéni HIV. Podle potieby je

pak zajisténa imunoprofylaxe (Saibertova a kol., 2017).

Nasazeni v€asné postexpozi¢ni profylaxe se mize riziko ptenosu infekce vyrazné snizit.
Postexpozicni ockovani se v ptipadé VHB realizuje poddnim anti-HBs ze séra
imunizovanych darcti (Saibertovd a kol., 2017). Postexpozi¢ni profylaxe je
zdravotnikiim hrazena zdravotni pojistovnou (Kulifova, 2018). Zavazné ptedpisy pro
postexpoziéni profylaxi byly v CR opakované novelizovany. Souc¢asna profylakticka
opatfeni po expozici biologickému materidlu pii poranéni ostrym predmétem v Ceské
republice l1ze povazovat za dostatecna v prevenci prenosu VHB a HIV. Pienos VHC
pii absenci ockovani predstavuje urcité riziko predev§im pro zdravotniky (Orsagova

a kol., 2014).
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7. METODIKA

Vyzkumna ¢ast diplomova prace v sobé kombinuje piistupy kvalitativniho
I kvantitativniho vyzkumu, jedna se tedy o smiseny vyzkum. Pro zjisténi urovné
zabezpeceni kvality produktu byl proveden primarni kvantitativni vyzkum, kdy byly
hodnoceny ukazatele kvality prostiedi. Pro zjisténi rovné prevence rizikovych faktort
prace, kter¢é mohou ovliviiovat zdravotni stav pracovnikii byl pouzit vyzkum

kvalitativni.

Cilem prace je deskripce a analyza problému a navrh doporuceni, které Ize

implementovat do praxe.
Metody sbéru dat zahrnovaly:

- Reser$ni ¢innost a studium literatury dané problematiky dle tématu prace
- Obsahovou analyzu dokumentace

- Nestandardizované rozhovory s pracovniky

Metody analyzy dat zahrnovaly:

- Deskriptivni statistiku pii zpracovani ziskanych dat pro vyhodnoceni kvality
prostiedi Cistych prostor

- Obsahovou analyzu pfi zpracovani rozhovorl s pracovniky a pii zpracovani
kazuistiky

- SWOT analyzu

7.1 Monitoring kontroly prostredi Cistych prostor

Analyzovana data byla poskytnuta Ustavem hematologie a krevni transfuze v Praze.
Data byla naméfena v obdobi leden 2020 az leden 2022 v ¢istych prostorech spadajicich
pod oddéleni Imunoterapie, kde probiha vyroba Ié¢ivych pfipravki pro moderni terapie.
Mikrobiologicky i ¢asticovy monitoring byl provadén dle standardnich operacnich

postupti (dale jen SOP) pracovisté.
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7.1.1 Mikrobiologicky monitoring

Mikrobiologicky monitoring byl hodnocen ve dvou stavebné oddélenych prostorech:

- Mmistnost S oznacenim ,,B356* je mistnost s lamindrnim boxem tfidy Cistoty A,

ktery obklopuje tfida Cistoty B;

- Mmistnost S ozna¢enim ,,B479* je mistnost s podtlakovym izolatorem ttidy Cistoty

A, ktery obklopuje tfida Cistoty C.

Mikrobiologicky monitoring za provozu byl provadén tiemi zptsoby.

a)

b)

Monitoring vzduchu je provadén pasivni spadovou metodou. Oznacené
misky jsou umistény na testované¢ misto tak, aby oteviena miska lezela
agarem vzhiru. Takto jsou misky ponechédny po celou dobu vyrobniho
procesu, nejdéle vSak 4 hodiny, aby se zamezilo jejich vysychéani. Pokud je
odhadovana doba opera¢niho kroku krat$i nez 2 hodiny, nemusi byt misky
rozmistény.

Monitorovani pracovnich ploch, stén, podlah, zatizeni a pfistroji v Cistych
prostorech se provadi pomoci otiskti. Otiskova miska se otevie agarem ke
kontrolované plose a provede se otisk. Poté se otiskova miska zavie a misto
otisku se dezinfikuje otfenim vhodnou beztletovou tkaninou s dezinfekénim
prostfedkem.

Monitorovani rukavic je provedeno bezprostfedné po ukonceni vyroby
(napt.: pied prenesenim vzorkd do inkubatoru) ve tiide Cistoty A. Rukavice
nesmi byt pfed monitoringem dezinfikovany. Testovany pracovnik provede
otiténi prstl pravé i levé ruky na agarovou misku. Poté pracovnik provede

dezinfekci rukavic postiikovou dezinfekeci.

K mikrobiologickému monitoringu byl pouzit tento material:

- Sedimentaéni misky (primér 90 mm) obsahujici trypton-sojovy agar

s neutralizacnimi ¢inidly, pro pasivni spady a pro otisk rukou pracovnik;

- otiskové misky (pramér 55 mm) obsahujici trypton-sojovy otiskovy agar

S neutralizacnimi Cinidly.
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Kultivace spadovych a otiskovych misek probihala v inkubatoru pii teploté¢ 33 °C
po dobu 3-4 dnu, poté jsou misky pifemistény do inkubatoru o teploté 22 °C na dobu 5-
7 dni. Pokud jsou na miskach pfi inkubaci ve 33 °C nalezeny kolonie, mohou byt
odeslany na identifikaci mikroorganismi bez dalsi kultivace. Jsou-li v prostorech tfidy
A identifikovany mikroorganismy, maji byt tyto izolaty zasilany na identifikaci

a identifikovany aZ na trovei druhu (SUKL, 2018).

Odbérova mista obou mistnosti vychazi ze SOP pracovisté. Piehled odbérovych mist
a zvolena metoda monitoringu jsou uvedeny v tabulce ¢. 8 pro mistnost B356 a v tabulce

¢. 9 pro mistnost B479.

Tab. 8 Odbérova mista mikrobiologického monitoringu v B356

Oznaceni Popis Trida Metoda

Mistnost B356 (tfida cistoty A/B) — za provozu

356/A/0O/SP/LB Laminarni box A Pasivni spad
356/B/O/SP/MPBC Materialova propust B—C " ' B Pasivni spad
356/B/O/SP/MPCB Materialova propust C—B 7 | B Pasivni spad
356/B/O/SP/INK Inkubator B Pasivni spad
356/B/O/SP/IVOZ Vozik B Otisk
356/B/O/OT/LED Chladici box B Otisk
356/B/O/OTIVYS Vysilacka B Otisk
356/B/O/OT/MPBC | Materialova propust B—C P | B Otisk
356/B/O/OT/INK Inkubator B Otisk
356/B/O/OT/POD Podlaha B Otisk
356/A/0/OT/LB Laminarni box — sted A Otisk
356/A/O/OT/LR-PR-1 | Pracovnik 1 —leva a pravaruka | A Otisk rukavice

356/A/O/OT/LR-PR-2 | Pracovnik 2 —leva a pravaruka | A Otisk rukavice

Pozn: Materidlova propust B—C slouzi pro vstup materidalu, Materidlova propust C — B pro
vystup materialu z Cistych prostor

59



Tab. 9 Odbérova mista mikrobiologického monitoringu v B479

Oznaceni Popis Trida Metoda

Mistnost B479 (tfida ¢istoty A/C) — za provozu

479/A/0ISP/1ZO-L Izolator plocha — vlevo A Pasivni spad
479/AIOISP/1ZO-P Izolator plocha — vpravo A Pasivni spad
479/A/OISP/MP Materidlova propust v izolatoru = A Pasivni spad
479/C/OISP/MP Materialova propust na izolatoru A C Pasivni spad
479/C/OISPIVOZ Vozik C Pasivni spad
479/C/O/SP/IMP-DC | Materialova propust D—C ™% | C Pasivni spad
479/AI0/OT/1ZO Izolator — stied A Otisk
479/AIO/OT/INK Inkubator A Otisk
479/A/O/OT/ELE Elektroporator A Otisk
479/A/O0/OT/MP Materidlova propust v izolatoru = A Otisk
479/A/O/OT/CEN Centrifuga A Otisk
479/A/O/OT/LR-PR-1 | Pracovnik 1 —leva a pravaruka | A Otisk rukavice

479/A/O/OT/LR-PR-2 | Pracovnik 2 — leva a pravaruka | A Otisk rukavice

Pozn: Materidlova propust D — C slouzi pro vstup i vystup materidlu, toky jsou od sebe casové
oddeleny.

7.1.2 Casticovy monitoring

Pti kazdém vyrobnim kroku je ve tfidé Cistoty A a B provadén kontinudlni monitoring
¢astic ve vznosu. Vyhodnocovani dat kontinuadlniho monitoringu se provadi v souladu
s VYR-36 (SUKL, 2009 A), kde je uvedena klasifikace pro jednotlivé tidy ve sloupci
,,Za provozu“ podle poétu ¢astic na m®. Pii méfeni se vyhodnocuje pocet vyhovujicich
a nevyhovujicich vzorkd. Odbérova mista, varovné a akéni limity jsou stanovené dle

SOP pracoviste.
Casticovy monitoring byl hodnocen ve dvou stavebn& oddélenych prostorech:

- Mmistnost S oznacenim ,,B356* je mistnost s lamindrnim boxem tfidy Cistoty A,

ktery obklopuje tiida ¢istoty B — monitoring hodnocen ve tfidé A a B;

- Mmistnost S oznacenim ,,B479% je mistnost s izolatorem tfidy Cistoty A, ktery

obklopuje tfida Cistoty C, monitoring hodnocen pouze ve tiide A.
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Pro ¢éasticovy monitoring V mistnosti B356 v lamindrnim boxu ve tfidé¢ A je primarné
pouzivan citac castic s velkym pratokem. Cita¢ cCastic je v rezimu kontinualniho

monitoringu piednastaven tak, aby odebirany objem byl 500L/ 5 min.

Pro kontinualni monitoring ¢astic V mistnosti B356 ve tfidé B je pouzivan ¢ita¢ Castic
s malym pratokem. Cita &astic pouzity ve tiidé B ma pratok 2,83 L/min. Pro monitoring

je pouzito nastaveni, kdy je zaznamendvan kumulativni vzorek po 10 L.

V mistnosti B479 se pro kontinualni monitoring v mistnost v izolatoru tiidy Cistoty A
pouziva ¢itac ¢astic s prutokem 2,83 L/min. Pro monitoring je pouzito nastaveni, kdy je

ukladan kumulativni vzorek po 5 minutach (0,014 m3).

Ve tfidé Cistoty C se kontinudlni monitoring ¢astic neprovadi.

7.2 Vyzkumny soubor pro nestandardizované rozhovory s pracovniky

Jako metoda kvalitativniho vyzkumu byla zvolena metoda nestandardizovaného
rozhovoru s pracovniky, a to na zakladé¢ nizkého poctu respondentli. Na zakladé
nepravdépodobnostniho tcelového vybéru bylo jako vyzkumny soubor vybrano pét
zaméstnanct oddéleni Imunoterapie Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze,
kteti jsou kvalifikovani pro praci v Cistych prostorech, pficemZz podminkou zatazeni
do vyzkumného souboru bylo to, Ze praci v ¢istych prostorech realné vykonavaji. Popis

vyzkumného souboru je uveden v tabulce ¢. 10.

Tab. 10 Charakteristika vyzkumného souboru

Délka praxe ,
Vék  Pohlavi . Vzdélani Usek
v CPlv letech
Pracovnik 1 35 zena 11 VS Vyroba
Pracovnik 2 41 zena 7 VS Vyroba
Pracovnik 3 22 zena 3 SS Vyroba
Pracovnik 4 25 zena 4 SS Vyroba
Pracovnik 5 33 Zena 4 SS Kontrola kvality

L CP — cisté prostory pro pripravu sterilnich lécivych pripravki, dobou trvani se rozumi

i pracovni pomér na jinych pracovistich
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8. VYSLEDKY

8.1 Monitoring kvality prostiedi Cistych prostor

V ramci hodnoceni kvality prostiedi byla provedena analyza dat mikrobiologického
a casticového monitoringu v mistnostech s oznacenim B356 a B479. U kazdého
vyrobniho kroku byl provadén mikrobiologicky a Casticovy monitoring dle platnych

SOP pracoviste.

Data mikrobiologického monitoringu jsou piiloZzeny v Pfiloze ¢. 2 pro mistnost B356

a v Priloze €. 3 pro mistnost B479.

Data ¢asticového monitoringu jsou ptiloZeny v Ptiloze €. 4 pro mistnost B356 a v Ptiloze

¢. 5 pro mistnost B479.

8.1.1 Mikrobiologicky monitoring prostiedi

Vystupem mikrobiologického monitorovani je pocet nalezenych kolonii na misce,
oznacovany jako CFU (z angl. colony forming units). U vyrobnich kroku, kde je
predpokladand doba trvani krat$i nez 2 hodiny, nebyly ve tfidé Cistoty B a C rozmistény
spadové misky. U vyrobnich kroki, kdy nebyly vyuzivany n€ktera zatizeni, nebyly tato

zafizeni soucasti monitorovani. Po¢et méfeni se tak u jednotlivych odbérovych mist lisi.
Nésledné byly provedeny tyto analyzy:

- porovnani poc¢tu vybranych operaci a hodnoceni nartstu CFU;

- Vyhodnoceni monitoringu jednotlivych odbérovych mist;

- porovnani poctu izolath nalezenych Vv riznych tfidach Cistoty;

- porovnani identifikovanych izolati nalezenych ve tfid¢ Cistoty A;

- porovnani vysledki monitoringt S doporu¢enymi limity dle VYR-36.

a. Porovnani poctu vyrobnich operaci a hodnoceni naristii CFU

Ve sledovaném obdobi bylo celkove provedeno a zmonitorovano 219 vyrobnich operaci

V obou mistnostech, z toho 136 operaci (62,1 %) bylo provedeno v mistnosti B365
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(laminarni box tfidy Cistoty A, na pozadi B) a 83 operaci (37,9 %) v mistnosti B479
(izolator ttidy Cistoty A, na pozadi C).

V mistnosti B356 bylo za sledované obdobi celkové provedeno 136 vyrobnich operaci,
pfiemz ve 110 piipadech (80,9 %) nebyl pii mikrobiologickém monitoringu

zaznamenan narist CFU a ve 26 piipadech (19,1 %) nartst CFU zaznamenan byl.

V mistnosti B479 bylo za sledované obdobi celkové provedeno 83 vyrobnich krokd,
pticemz v 75 piipadech (90,4 %) nebyl pii mikrobiologickém monitoringu zaznamenan

narust CFU a v 8 ptipadech (9,6 %) narist CFU zaznamenan byl.

Porovnani poctu vyrobnich krokili v jednotlivych mistnostech zobrazuje tabulka ¢. 11.
Vyhodnoceni poctu monitoringl s naristem CFU a bez narGstu a zndzoriuje

obrazek ¢. 1.

Tab. 11 Porovnani poctu provedenych monitoringii pro mistnosti B365 a B479

Mistnost Pocet monitoringi Pocet monitoringii Pocet monitoringt
s naristem CFU > 1 bez narustu celkem
B356 26 110 136
B479 8 75 83

Obr. 1 Poéty mikrobiologickych monitoringa v B356 a B479

B356 a B479 - porovnani mikrobiologického monitorovani
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b. Vyhodnoceni monitoringu jednotlivych odbérovych mist

Pro kazdé odbérové misto byl proveden pomér poc¢tu naristu CFU > 1 (seéteno pro
22 °C 133 °C) ku celkovému poctu provedenych métfeni na daném odbérovém miste,
vyjadieny procentualné. Ve vysledcich je nutno zohlednit, Ze monitoring rukou je vzdy

provadén u dvou pracovniki, pocet odebranych vzorki je dvojnasobé vyssi.

Vysledky vyhodnoceni mikrobiologického monitoringu pro jednotlivd odbérova mista
V mistnosti B356 shrnuje tabulka ¢. 12 a obrazek ¢. 2. Porovnani celkového poctu

nalezenych CFU na jednotlivych odbérovych mistech shrnuje obrazek ¢. 3.

Tab. 12 Vyhodnoceni monitoringu odbérovych mist v mistnosti B356

Mistnost B356 Pocet monitoringi Nalezeno CFU
Kéd odbéru celkem s nartistem % celkem % CFU

356/A/O/SP/LB 136 0 0% 0 0%
356/B/O/SP/MPBC 112 1 0,9 % 1 34 %
356/B/O/SP/MPCB 112 1 0,9 % 1 3,4 %
356/B/O/SP/INK 53 0 0% 0 0%
356/B/O/SP/VOZ 112 5 4,5 % 7 24,1 %
356/B/O/OT/LED 136 0 0% 0 0%
356/B/O/OTIVYS 136 6 4,4 % 6 20,7 %
356/B/O/OT/MPBC 136 3 2,2 % 3 10,3 %
356/B/O/OT/INK 53 0 0% 0 0%
356/B/O/OT/POD 136 0 0% 0 0%
356/A/O/OT/LB 136 1 0,7% 1 34 %
356/A/0/OT/PR-LR 272 9 3,3% 10 34,5 %
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Obr. 2 Porovnani vyhodnoceni monitoringu odbérovych mist v B356

B356 - vyhodnoceni monitoringu odbérovych mist

356/A/0/OT/PR/LR
356/A/0/OT/LB 99,3%
356/8/0/0T/POD
356/B/0/OT/INK

,3%

356/B/0/0T/MPBC 97,8%

356/B/0/OT/VYS 95,6%

356/8/0/OT/LED

356/B/0/SP/VOZ 95,5%

356/B/0/SP/INK
356/B/0/SP/MPCB 99,1%
356/B/0/SP/MPBC 99,1%

356/A/0/SP/LB

0 50 100 150 200 250

B bez ndlezu M s ndlezem

Obr. 3 Porovnani celkového po¢tu CFU na odbérovych mistech v B356

B356 - pocet CFU pro odbérova mista
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Vysledky vyhodnoceni mikrobiologického monitoringu pro jednotliva odbérova mista
v mistnosti B479 a porovnani celkového poc¢tu nalezenych CFU na jednotlivych
odbérovych mistech shrnuje tabulka shrnuje tabulka ¢. 13 a obrazek ¢. 4. ¢. a obrazek
¢. 5.



Tab. 13 Vyhodnoceni monitoringu odbérovych mist v B479

Mistnost B479 Pocet monitoringt Nalezeno CFU
Kéd odbéru celkem  nartst % celkem %
479/A/O/SP/1Z0O-L 83 1 1,2 % 1 7,7%
479/AIO/SP/1ZO-P 83 0 0% 0 0%
479/AIO/SPIMP 83 0 0% 0 0%
479/C/O/SPIMP 27 1 3,7% 1 7,7%
479/C/O/SPIVOZ 27 4 14,8 % 7 53,8 %
479/C/O/SP/IMP-DC 27 2 7,4 % 3 23,1 %
479/A/I0/OT/1ZO 83 0 0% 0 0%
479/A/IO0/OT/INK 83 0 0% 0 0%
479/AIO/OT/ELE 20 0 0% 0 0%
479/A/IO/OTIMP 83 0 0% 0 0%
479/A/IO/OT/CEN 83 0 0% 0 0%
479/A/IO/OT/LR-PR 166 1 0,6 % 1 7,7%

Obr. 4 Porovnani vyhodnoceni monitoringu odbérovych mist v B479

B497 - porovnani odbérovych mist
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Obr. 5 Porovnani celkového po¢tu CFU na odbérovych mistech v B479
B479 - pocet CFU pro odbérova mista
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C.  Porovndni poctu izolatii nalezenych Vv ruznych tiiddach cistoty

V mistnosti B356 bylo za sledované obdobi zaznamendno celkem 26 monitoringli
s nalezem, kdy celkovy pocet nalezenych CFU byl 29, z toho 18 izolati (62 %) bylo
ve tiidé Cistoty B a 11 izolat (38 %) ve tiidé Cistoty A.

V mistnosti B479 bylo za sledované obdobi zaznamenano celkem 8 monitoringli
s nalezem, kdy celkovy pocet nalezenych CFU byl 13, z toho 11 izolatd (85 %) bylo
ve tiide cistoty C a 2 izolaty (15 %) ve t¥idé Cistoty A.

Pocet CFU nalezenych v mistnostech B356 a B479, rozdéleny dle jednotlivych tiid

Cistoty je uveden v tabulce €. 14 a zndzornén na obrazku €. 6.

Tab. 14 Rozdéleni poctu izolata dle tiidy istoty

Pocet CFU
Mistnost Trida A Trida B Trida C
B356 11 18 N/A
B479 2 N/A 11
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Obr. 6 Rozdéleni nalezenych izolati dle tfidy ¢istoty

B356 B479

m tiida A = tfida B m tiida A = tfidaC

d. Porovnani identifikovanych izoldatit nalezenych ve tiidé Cistoty A

Ve sledovaném obdobi bylo ve tfidé¢ A celkem nalezeno 13 izolatil, z toho 11 izolati
(84 %) pochazelo z otiskui rukavic pracovnika, 1 izolat (8 %) byl nalezen pii otisku

pracovni plochy a 1 izolat (8 %) byl nalezen ve spadu pii monitorovani ovzdusi.

Izolaty nalezené ve tfidé A byly identifikovany pomoci metody MALDI-TOF. Bylo
zjisténo, ze 46 % CFU, nalezenych ve tfidé Cistoty A, spada do rodu Paenibacillus sp.,
23 % do rodu Bacillus sp., 15 % do rodu Staphylococcus sp., a 8 % do rodu
Micrococcus sp., 8 % narustd tvofilo sterilni mycelium. Pro pfedstavu je pfilozen
obrazek ¢. 7, nakterém je zobrazen izolat ziskany otiskem rukavic pracovnika,
identifikovany jako Bacillus simplex. Identifikace izolatd a jejich zastoupeni je uvedeno
Vv tabulce ¢. 15 a na obrazku ¢. 8. Z diivodu nizkého poctu izolatd ve tiidé Cistoty A
vV mistnosti B479 bylo zastoupeni veskerych identifikovanych izolati zobrazeno

v jednom grafu.

Obr. 7 Narust Bacillus simplex na agarové misce

Zdroj: Oddéleni Imunoterapie, UHKT
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Tab. 15 Identifikace izolati izolovanych ve tiidé Cistoty A

Datum Oznadceni Odbérové misto Identifikace

Mistnost B356 — trida Cistoty A/B

24.6.2020 | 356/A/O/OT/ LR Ruce pracovnik 1 | Paenibacillus favisporus

29.6.2020 | 356/A/O/OT/ LR Ruce pracovnik 1 | Paenibacillus favisporus

8.9.2020 356/A/0/0T/ LR Ruce pracovnik 2 | Paenibacilus amylolyticus

12.4.2021 | 356/A/0/O0T/ PR Ruce pracovnik 1 | Paenibacillus pabuli

24.5.2021 | 356/A/O/OT/ LR Ruce pracovnik 3 | Bacillus cereus

16.6.2021 | 356/A/0/OT/ PR Ruce pracovnik 1 | Paenibacillus polymyxa

20.7.2021 | 356/A/O/OT/ PR Ruce pracovnik 3 | Micrococcus luteus

20.7.2021 | 356/A/O/O0T/ PR Ruce pracovnik 3 | Staphylococcus auricularis

21.7.2021 | 356/A/O/OT/ LR Ruce pracovnik 3 | sterilni mycelium

27.7.2021 | 356/A/O/OT/ LB Laminarni box Paenibacillus lautus

18.1.2022 | 356/A/O/OT/ LR Ruce pracovnik 2 | Bacillus infantis

Mistnost B479 — trida Cistoty A/C

05.07.2021 | 497/AJOISP/IZO-L | 1zolator prava Staphylococcus epidermidis

03.11.2021 ' 479/A/O/OT/ LR Ruce pracovnik 1 | Bacillus simplex

Obr. 8 Identifikované izolaty ze tiidy A v B356 a B479

Identifikované izolaty ze tfidy A - B356 a B479

m Paenibacillus sp. = Bacillus sp.
Micrococcus sp. Staphylococcus sp.
= Sterilni mycelium
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e. Porovnani vysledkiit monitoringii S doporucenymi limity dle VYR-36

U monitoringt, kde byl zaznamenan néartist CFU, bylo provedeno srovnani poctu CFU
s doporu¢enymi limity mikrobialni kontaminace za provozu, uvedenymi v pokynu
36- VYR, viz tabulka ¢&. 5, str. 20 (SUKL, 2009 A). Porovnani poétu nalezenych CFU
s doporu¢enymi limity zobrazuje tabulka ¢. 16. Monitoringy s piekrocenym limitem
jsou v tabulce zvyraznény. Obrazek €.9 znazornuje porovnani poctu vyhovujicich
a nevyhovujicich monitoringli pro mistnost B356 a B479.

Tab. 16 Porovnani poétu nalezenych CFU s limity ve 36-VYR (SUKL, 2009 A)

Datum Kéd odbéru Metoda [Fida CFU Limit Vyhovuje
Cistoty CFU

05.03.2020 | 356/B/0/OT/VYS otisk B 1 5 ANO
13.05.2020 = 356/B/O/SP/MPBC spad B 1 5 ANO
22.05.2020 = 356/B/O/OT/VYS otisk B 1 5 ANO
02.06.2020 ' 356/B/O/OT/MPBC otisk B 1 5 ANO
04.06.2020 479/C/O/SP/VOZ spad C 1 50 ANO
08.06.2020 | 356/B/O/SP/VOZ spad B 1 5 ANO
08.06.2020 | 479/C/O/SP/MP-DC spad C 2 50 ANO
10.06.2020 K 356/0/SP/MPBC spad B 1 5 ANO
18.06.2020 @ 479/C/O/SP/MP-DC spad C 1 50 ANO
19.06.2020 ' 356/B/O/OT/VYS otisk B 1 5 ANO
24.06.2020 356/A/0/OT/LR otisk A 1 <1 NE

29.06.2020 356/A/O/OT/LR otisk A 1 <1 NE

30.06.2020 ' 356/B/O/OT/MPBC otisk B 1 5 ANO
03.08.2020 356/B/O/OT/VYS otisk B 1 5 ANO
08.09.2020 356/A/0/OT/LR otisk A 1 <1 NE

10.09.2021 K 356/B/O/SP/VOZ spad B 1 5 ANO
14.10.2020 K 356/B/O/OT/VYS otisk B 1 5 ANO
21.10.2020 356/B/O/OT/IVYS otisk B 1 5 ANO
21.10.2020 | 479/C/O/SPIVOZ spad C 1 50 ANO
12.04.2021 356/A/O/OT/PR otisk A 1 <1 NE

L 2T 356/B/O/OT/MPBC otisk B 1 5 e

356/A/0/OT/PR otisk A 1 <1
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Datum Koéd odbéru Metoda Trida CFU Limit Vyhovuje
Cistoty CFU
26.05.2021  479/C/O/SP/IVOZ spad C 1 50 ANO
16.06.2021 | 356/A/O/OT/PR otisk A 1 5 ANO
26.06.2021 = 356/B/O/SP/VOZ spad B 1 5 ANO
05.07.2021 479/A/OISP/1ZO-L spad A 1 <1 NE
21.07.2021 356/A/O/OT/PR otisk A 2 <1 NE
27.07.2021 356/A/O/OT/LR otisk A 1 <1 NE
28.07.2021 356/A/O/OT/LB otisk A 1 <1 NE
08.02.2021 ' 356/B/O/SP/VOZ spad B 2 5 ANO
02.09.2021 ' 356/B/O/SP/VOZ spad B 2 5 ANO
30.09.2021 479/C/OISP/MP spad C 1 50 ANO
479/C/OISPIVOZ spad C 4 50

03.11.2021 479/A/O/OT/LR otisk A 1 <1 NE
18.01.2022 356/A/O/OT/LR otisk A 1 <1 NE

Obr. 9 Porovnani poctu vyhovujicich a nevyhovujicich monitoringi
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8.1.2 Casticovy monitoring

V ramci kontroly kvality prostfedi Cistych prostor byl hodnocen ¢asticovy monitoring
za provozu, jehoZ vystupem je pocet Castic ve vznosu pii probihajicich vyrobnich

operacich.

Celkovy pocet provedenych casticovych monitoringt, pofet monitoringli, kdy byl
piekroCen akéni limit a pocet nevyhovujicich monitoringti je uveden v tabulce ¢. 17

a na obrazku ¢. 10.

Tab. 17 Casticové monitoringy pro jednotlivé mistnosti a téidy &istoty

Trida A (B356) Trida B (B356)  Trida A (B479)
Celkem monitoringi 136 136 83
Vyhovujici monitoringy 123 136 83
Prekrocen akéni limit 11 0 0
Nevyhovujici 2 0 0

Obr. 10 Casticovy monitoring pro jednotlivé mistnosti a t¥idy Cistoty
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8.2 Kazuistika — Mikrobialni kontaminace ve tiidé Cistoty A

V obdobi od 04/2021 do 07/2021, byl v mistnosti B356, ve tfid¢ Cistoty A, obklopené
tfidou Cistoty B, zaznamenan zvySeny narast CFU pifi vyhodnocovéni otiskli rukou
pracovnikii. V tomto obdobi bylo vyhodnoceno pét monitoringi jako nevyhovujici,
z dtivodu piekroceni limitu mikrobialni kontaminace ve tfidé Cistoty A. Bylo provedeno
Setieni, kdy byly zjistény nésledujici okolnosti. V tomto obdobi doslo k navySeni poctu
provadénych vyrobnich operaci S dobou trvani del$i nez 2 hodiny, S ¢im souvisi také
navySeni mnozstvi spotfebniho materialu prokladaného materidlovou propusti.
Kontaminace rukavic pracovnikli byla pravdépodobné zplisobena dvéma faktory.
Prvnim faktorem mohla byt nedostate¢na sanitace prokladaného materialu vstupujiciho
do cistych prostor. Obalové materialy se sanituji postfikem dezinfekci a dale otfenim
sterilni bezuletovou utérkou navlhé¢enou dezinfekénim prostiedkem. Je nutné sanitovat
veSkeré zahyby obalil. Pokud toto neni provadéno, hrozi zaneseni mikroorganismi
do ¢istych prostor, kde pfi manipulaci s materialem, naptiklad pii vybalovani, muze
dojit k pfenosu na rukavice pracovnika. Jako druhy faktor se jevi nedostate¢na sanitace
rukavic pracovnika v pritbéhu vyrobni operace, kdy dojde k pfenosu kontaminace
zobalu na ruce pracovnika a poté neni provedena dostate¢na sanitace rukavic
pracovnika postiikovou dezinfekci. V ramci napravnych opatfeni bylo provedeno
opakované proskoleni pracovnikli z predepsanych postupt dezinfekce materialu a dale
pracovnici byli upozornéni na dilezitost ¢astéj$iho provadéni dezinfekce rukou, a to
zejména po manipulaci s materialem. Poté jiz problém s opakovanou kontaminaci rukou

neobjevil.

8.3 Zhodnoceni  pracovisté z hlediska rizikovych  faktoru
a bezpecnosti prace

Na pracovisti se nachazi Sest pracovnikii, ktefi jsou kvalifikovani k praci v ¢istych
prostorech, z nichz dva pracovnici vykonavaji praci v useku kontroly kvality a ctyfi
pracovnici spadaji do vyrobniho Useku. Kazdy ztéchto pracovnikii kaZdoro¢né
absolvuje Skoleni o praci v systému spravné vyrobni praxe a pracovnici vyroby jsou

kazdych Sest mésicti validovani pro aseptickou préci.
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8.3.1 Pracovni podminky na pracovisti

Pracovnici V Cistych prostorech jsou zaméstnani na pozici odborny pracovnik
Vv laboratornich metodach nebo zdravotni laborant. Na oddéleni Imunoterapie pracuji
V jednosménném provozu. Pracovni doba je stanovena na 40 hodin tydné a je rozvrzena
rovhomérmné do pétidenniho pracovniho tydne, kdy pracovnimi dny jsou pond¢€li az
patek. Pracovnici nevykondvaji praci v noci. Pracovist¢ ma uzavienou smlouvu
s poskytovatelem pracovné lékaiskych sluzeb. Pracovnici absolvuji periodickou
lékarskou prohlidku jednou za 2 roky, jejichz soucasti je i vySetieni pracovnikl
na bacilonosi¢stvi. V rdmci kategorizace praci jsou vSichni pracovnici vykonavajici

praci v Cistych prostorech zatazeni do kategorie 2R.

Soucasti pracovisté oddéleni Imunoterapie jsou prostory kancelaii, ¢isté prostory
a skladové prostory. VSechny mistnosti jsou od sebe stavebné oddélené. Kazdy
pracovnik ma v prostoru kancelafi k dispozici vlastni stiil s pocitatem a Satni skiinku.
Na pracovisti jsou zaméstnanciim k dispozici sprchy a je zajiStén pitny rezim ve formée
barelt s pitnou vodou.

Cisté prostory slouzi k vyrobé imunoterapeutickych 1é¢ivych piipravki pro moderni
terapie. Jsou rozdéleny na prostory pro genovou a negenovou terapii. Nachéazeji se

na dvou podlazich. Zakladni parametry vzduchotechnického systému cistych prostor

jsou shrnuty v tabulce ¢. 18.

Tab. 18 Zakladni parametry ¢istych prostor

Parametr Hodnota
Teplota vzduchu v ¢istych prostorech téida B, C 22+2°C
Relativni vlhkost Cistych prostorti tfidy B, C Max. 65 %
Pretlak vici okoli za provozu 10-55 Pa
Pretlak mezi tfidami Cistoty Min. 10 Pa

Zdroj: Oddéleni Imunoterapie, UHKT
Teplota ani relativni vlhkost nemaji vliv na kvalitu vyrabéného produktu.

Cisté prostory pro negenovou terapii jsou tvofeny mistnosti tiidy Gistoty B s laminarnim
boxem tiidy A, kde probihaji vyrobni operace, pomocnou mistnosti tfidy C, kde je

realizovan tok materialu, dale persondlni propusti B/C, persondlni propusti C/D,
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umyvarnou a vstupni piedsini. Cisté prostory pro genovou terapii tvoii mistnost t¥idy
Cistoty C s podtlakovym izolatorem, personalni propust C/D s umyvarnou, mistnost
ttidy D a vstupni pfedsin. Z provoznich diivodl je nutné udrzovat tlakovou kaskadu
mezi jednotlivymi tfidami Cistoty, kdy pietlak mezi jednotlivymi tfidami je minimalné
10 Pa. Ve tiid¢ Cistoty B, kde probihaji vyrobni operace je pietlak vici okoli 55 Pa
a ve tfidé cCistoty C je pietlak 40 Pa.

8.3.2 Zhodnoceni osobnich ochrannych pracovnich pomiicek

Pro vstup do ¢istych prostor tiidy Cistoty B i C jsou vyuzivany ochranné kombinézy
S kapuci a vysokymi néavleky na nohy, uréené¢ do cistych prostor. Kombinézy jsou
navrzeny tak, aby poskytovaly uzivateli pohodli, ale zaroven tak, aby byla zajisténa
kontrola kontaminace. Vyrobce udava nasledujici technické parametry materialu: 98 %
polyester, 2 % uhlik; kepr 3/2, 114 g/m? Kombinézy jsou vhodné pro prostiedi t¥idy
ISO 5 az ISO 8 (tfida A az D). Soucasti kombinézy je také v§ita obli¢ejova maska.

Pro vstup do tiidy Cistoty B je navic vyzadovan spodni odév pod kombinézu, ktery
se sklada ze sterilni haleny a kalhot. Jednd se o nizkogramazni doplitkové odévy
pro pracovniky. Vyrobce udavd nasledujici technické parametry materialu: 98 %
polyester, 2 % uhlik; kepr 1/1, 100 g/m?. Kombinézy jsou vhodné pro prostfedi tiidy
ISO 7 a ISO 8 (tfida C, D). Vytvofenim dvojita vrstvy odévu ma cil zabranit omezit
Sifeni Castic odlucovanych z povrchu téla pracovnika, coZz piedstavuje vyssi ochranu

produktu pfed kontaminaci, ale také zvySeni tepelné zatéZe pro pracovnika.

Pti vstupu do &istych prostor Si pracovnici prevlékaji i ponozky, snizuje se tak riziko
zaneseni kontaminace do kontrolovanych prostor. Vyrobce udava nasledujici technické
parametry materidlu: 98 % polyester, 2 % uhlik; kepr 3/2, 114 g/m?. Ponozky jsou
vhodné pro prostiedi tiidy ISO 5 az ISO 8 (tfida A az D).

Ochranné kombinézy, spodni odév pro kombinézy i ponozky do Eistych prostor jsou
odévy urcené k opakovatelnému prani, které probiha v externi pradeln€. Tam jsou odévy
Cistény, je provedena Casticova dekontaminace, sterilizace a kombinézy jsou finalné

baleny. Odévy urcené ke vstupu do Cistych prostor jsou zndzornény na Obrazku ¢. 11.
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Dalsimi pouzivanymi OOPP jsou sterilni rukavice. Jednd se o specialni chirurgické
rukavice z jemného svétlého latexu s patentovanou syntetickou vnitini vrstvou, ktera
umoznuje jejich snadné a rychlé nasazeni. Rukavice jsou bez obsahu pudru, jsou
hypoalergenni a nepropousti vzduch. Jedna se o pln¢ anatomické rukavice s rolovanym
lemem s dobrymi hmatovymi vlastnostmi. Pro zvySeni ochrany produktu nosi
pracovnici rukavice ve dvou vrstvach. Snadné nasazovani rukavic je jednim z kli¢ovych
aspekti pro dodrzeni aseptické prace. U zadného pracovnika nebyla zaznamenana

alergie na latex.

Obr. 11 Odévy urcené pro vstup do ¢istych prostor

Odeév pro vstup do ¢istych prostor Spodni odév pod kombinézu

Zdroj: Oddéleni Imunoterapie, UHKT
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8.4 Nestandardizované rozhovory s pracovniky

S pracovniky, kteti byli zatfazeni do vyzkumného souboru, byly S jejich svolenim

jednotlivé provedeny oteviené nestandardizované rozhovory, které probihaly

na pracovisti. Pracovnikiim byly polozeny nasledujici otazky, na které mohli volné

odpovidat.

Otazka ¢. 1 Co je podle Vas nejéastéis$im zdrojem kontaminace v &istych prostorech:

P1:
p2:

P3:

P4:

P5:

‘

., Lidé a material vstupujici do cistych prostor. *
,Ja si myslim, Ze jsou to pracovnici a taky material, pokud se dostatecné
neostrika dezinfekci. *

,urcite clovek a myslim si, Ze hodné zalezi na dezinfekci prondseného
materidlu. *

., Nejcastéjsim kontaminantem v Cistych prostorach je clovek sam. I pres to tu je
plno dalsich faktoru, které mohou mit neblahy viliv pro vyrabény produkt.
Od mikroorganismui, které se k produktu mohou dostat nedbale oSetienym

a ocistenym materidalem pres chybny chod vzduchotechniky.

., Jsou to lide a material. “

Otazka ¢. 2 Co povazujete pri praci v Cistych prostorech za nejvice diskomfortni?

P1:

p2:

P3:

., Udelsich vyrobnich krokii urcité to, Ze si clovek béhem prace nemiize odskocit
na toaletu a nemiize se napit. Ddle pak prace s dezinfekcemi, hlavné pri
meésicnich uklidech, kdy se vse ostiikdava dezinfekci a trva to dlouho, to pak
hodné drazdi oci.

,,Pro mé je neprijemné predevsim to, Ze si nemuzu zajit na toaletu. Kviili tomu
pak clovek moc nepije, ale ve vysledku se pri delsi prdci stane to, Ze stejné
potiebuji na WC, a jesté k tomu mam Zizen a sucho v krku. Pak mi taky vadi,
kdyz je mi v kombinéze teplo a vylezu celd zpocena. Co mi opravdu hodné vadi,
Jje pouzivani dezinfekce pri uklidech. *

,,Ja mam hlavne problém s tim, Ze si nemiizu kdykoliv odejit na WC. Nebo jako

clovek by mohl, kdyz by to bylo hodné akutni, ale kdyz si predstavim se vysviékat

a zase oblékat, tak to radéji vydrzim. Znamenalo by to zdrzeni celého vyrobniho
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kroku a c¢im rychleji jsem venku, tim lépe. Nedavno se mi taky stalo, Zze mé
strasné svedil oblicej a nemohla jsem se poSkrabat, to bylo dost neprijemné.
Jeste bych dodala, ze mam ploché nohy, proto mi moc nevyhovuji ty navleky na
nohy s gumovou podrazkou, ale chapu, ze je to nutnost.

P4: ,,Dokud si clovek nezvykne, miize byt pro néj obtizné i oblékani do Cistych
prostor. Ja zprvu méla velké problémy s udrzenim rovnovahy, abych se nicim
nedotkla okolnich veci nebo stén. Ja mam problém hlavne s tim, zZe se hodné
potim a v kombinéze, jesté kdyz mam pod ni spodni oblek, je to o to horsi. Po
praci bych si nejradéji dala sprchu. Mam provlhle viasy, zpocené télo, zvihlé
prsty a dlané z prace ve dvojich rukavicich. Mé osobné vadi i hluk zpusobeny
vzduchotechnikou, pravidelny neprijemny zvuk mi zpiisobuje bolest hlavy.

P5: ,, Diskomfortni je pro mé to, ze si nemiizu zajit na WC, kdyz potrebuji. Jinak asi

nic, ja jako kontrola kvality neuklizim, takze dezinfekce moc neresim. “

Otézka ¢. 3 M4 prace v &istych prostorech né&jaké dopady na V4§ zdravotni stav, pokud

ano, uved'te prosim jaké?

P1: ,,Minuly rok jsem méla jeden cas stdle zarudlé oci, neustdle mé palily a bolely,
méla jsme pocit, Ze zacinam hir videét. Coz meé nakonec dohnalo k tomu, Ze jsem
Sla k ocni lékarce. Po vysetieni mi rekla, Ze mam zrak v poradku, kdyz jsem ji
rekla, Ze pracuji v cistych prostorech, Fekla mi, ze to je bézny problém pri praci
V klimatizovaném prostredi v suchém prostredi, navic pri praci s mikroskopem.
Doporucila mi pouzivat umélé slzy, jejich pouzivani mi dost pomohlo. Mam také
problémy se suchou kiizi, na dlanich a na obliceji, to Fesim pomoci hydratacnich
krémii. Pokud jsem v cistych prostorech delsi dobu, jsem pak hodné unavena
aobcas me boli hlava, to je z toho, Ze nepiju. Na minulém pracovisti jsem
Z pipetovani méla zanét slach. “

P2: ,,Mdm problémy s bolesti krcni patere, takze to hodné citim v priibéhu prdce
I po jejim skonceni. Kdyz pracujeme v laminarnim boxu, nemiizeme se podeprit
ruce, abychom tam nezanesli pripadnou kontaminaci, takZe je mdme skoro
porad ve vzduchu, pak mé z toho boli rameno a jsem cela ztuhlda. Mam suché
ruce, pokazdé kdyz vyjdu ven z laboratore, musim si je namazat. A vidy

po uklidech mé hrozné pali oc¢i a mam je zarudlé, 10 je z té postrikové dezinfekce,
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Jjsem toho nadychanda, boli me hlava. Ty oc¢i mi vadi asi nejvic, ale kdyz si dam

ty bryle, co mame, tak jsou hned zamlzené a nic nevidim, tak uz si je ani neberu. “

P3: ,,Mé fakt hodné vadi ty uklidy, kvili dezinfekcim mé strasné pali oci a citim to
v nose a v krku. Po praci jsem casto unavend, nejhorsi to bylo na zacdtku, kdyz
Jjsem po Skole nové nastoupila a nebyla na to prostiredi vitbec zvykla. To bylo
pro mé fakt narocné. Pak pri urcitych ukonech, kdy musim mit ruku delsi dobu
zvednutou, tak zacinam citit strnulost svaliu. Nemiizu se béhem prdce ani
poradné protahnout, protoze se to v Cistych prostorech nesmi. Pro mé je prdce
V cistych prostorech i hodné psychicky narocna, musim se celou dobu soustredit
na praci, abych neudélala chybu, ktera by mohla ohrozit produkt.

P4: |, Dopad na zdravi prace v Cistych prostorech urcité ma. Mé se jednou stalo, zZe
se mi pri uklidu vliivem dezinfekce dostavila mirnd otupélost cichu, kdyz jsem
byla v tom prostiedi delsi dobu. Pak mivam cervené oci a obcas mé pall.
Neustaly zvuk vzduchotechniky mi casto zpiisobuje bolesti hlavy. Ono ty cisté
prostory jsou takové neobvyklé prostredi, my mame alespon vyhodu, ze mame
okno a alesporn trochu vyhled, tak si nepripadam tak izolovand od svéta. *

P5: ,,Mdm kozni problémy, na rukou, kiize je vysuSenda a podrdzdénd. Je to

3

zpuisobené tim, jak si ¢asto dezinfikuji ruce a hned na né nasazuji rukavice. *

Otazka ¢. 4 Mate néjaké navrhy na zlepSeni? Co by se dalo udélat proto, aby byla pro

vas prace komfortnéjsi?

Pl:  “Myslim si, Ze se toho moc udélat neda. Ty méné prijemné véci K tomu prosté
patri. Kdyby nas tady bylo vic, tak by se dalo stridat ve vice lidech, ale to je tak
jediné. Pracovni podminky ménit nejde, to je dané. Osobné bych treba ocenila
mit moznost pustit si pri praci hudbu. “

P2: ,Ja bych rekla, ze co se dalo v ramci moznosti vylepsit, tak uz se vylepsilo.
Zavedlo se treba naskladnéni materialu a priprava laboratore pred vyrobou.
Tim se cely den zacatku vyroby zkratil minimdlné o hodinu. Nebo se
do laboratori nakoupila ergonomicka kiesla, to je fakt vyrazny rozdil, oproti
Zidlim, co tam byly predtim.

P3: ,,Zamé je to psychicky i fyzicky narocna prdce, ktera rozhodné neni jednoducha.

Ale je to 0 zvyku. Ale nase pracovisté je moderni S novym vybavenim a vedeni
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K nam pristupuje velmi vstricnée. Véci, které nam nejvic vadi, treba ty dezinfekce,
zménit stejné nemuzeme.

P4: |, Kdyz nad tim premyslim, nejde ani rict, ze bych néco zménila. Postupy jsou
jasné dané a musime je dodrzovat. Mozna by bylo nejlepsi vymyslet co
nejdokonalejsi zpiisob robotické prace, ale bez lidi stejné neslo. “

P5: , Tahle prace nikdy nebude komfortni. To v Cistych prostorech ani nejde.
Diilezité je to, aby se nezkontaminoval produkt a tomu se musime prizpiisobit.
Neni v podstaté co menit, moznd bych uvitala hydratacni krémy na ruce proti

vysouseni pokozky, ale kazdéemu zas vyhovuje néco jiného. *
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8.5 SWOT analyza

Byla provedena SWOT analyza urovné zabezpecCeni kvality vyrdbénych produktt
(Tab. 19) a urovné prevence rizikovych faktord prace z hlediska ochrany zdravi

pracovnika (Tab. 20) v ¢istych prostorech pro vyrobu lé¢ivych piipravki pro moderni

terapie.

Tab. 19 SWOT analyza tirovné zabezpeceni kvality produktu

S — STRENGHS (silné stranky)

W — WEAKNESSES (slabé stranky)

Vysetieni pracovnikil na

bacilonosiéstvi

Pracovnici jako zdroj mikroorganismu

Interni faktory

Pravidelné skoleni pracovniki
Vv oblasti SVP a aseptické vyroby,

zku$enosti pracovnikt

Neznalost a negativni pracovni navyky

pracovnikl

Podpora zaméstnavatele pii zvySovani
kvalifikace pracovnikii absolvovanim

kurzu a vzdélavacich akci

Nestabilni tym pracovniki, dlouha

doba zaskoleni nového zaméstnance

Finalni zkousky lé¢ivého piipravku

a propousténi kvalifikovanou osobou

Vysoké finan¢ni naklady na zaskoleni

novych pracovnikli

Externi faktory

O — OPPORTUNITIES (prilezitosti)

T - THREATS (hrozby)

Piedavani zkuSenosti s problematikou
Cistych prostor a kvality prostiedi se

spratelenymi pracovisti

Nedostatek kvalifikovaného personalu

Optimalizace procesii vyroby

Vstup pracovnika s infek¢nim
onemocnénim (akutni respiracni

infekce, prijmové onemocnéni, atd.)

Moderni technologické vybaveni

¢istych prostor

Chybné navrzeny design Cistych

prostor

Moznosti financovani — zdjem

nvestora

Vysoké naklady na provoz ¢istych

prostor
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Provedena SWOT analyza (Tab. 19) by méla vést ke zlepSeni a zvySeni kvality procest
nezbytnych pro zajisténi zabezpecCeni kvality vyrdbéného produktu. Protoze
nejcastéjs$im zdrojem mikroorganismi v ¢istych prostorech jsou pracovnici (Sandle,
2011), je nezbytné, aby byli fadn¢ a pravidelné opakované proskoleni a dodrzovali
spravné pracovni navyky, ¢imZz lze podstatné snizit riziko zaneseni kontaminace
do ¢istych prostor. Soucasti pracovnélékaiskych prohlidek by mélo byt také vySetieni
na bacilonosi¢stvi a vylouceni pozitivnich zaméstnancl z vyroby. V ramci zvySovani
kvalifikace a dalSiho vzdélavani je dulezitd podpora zaméstnavatele. Cilem
zamgéstnavatele by mélo byt vytvoreni stabilniho pracovniho tymu, a to ze dvou davodi.
Kvalifikovany personal, jeho znalosti a zkuSenosti jsou zakladnim ptedpokladem pro
vyrobu pfipravku v pozadované kvalité. DalSim divodem je financni narocnost pfti

zaSkolovani novych pracovnikd.

Praveé nedostatek kvalifikovaného personalu mize byt hrozbou, kterd v ptipad¢ velmi
malého provozu mize ohrozit planované vyrobni operace. Nadmérné ohrozeni kvality
produktu nastava v piipad€, ze se na vyrobé podili pracovnik s akutnim infekénim
onemocnénim, napiiklad respira¢nim ¢i prijmovym, coz muze zapficinit kontaminaci
vyrobnich prostor a findlniho produktu. Pokud vSak neni dostatek personalu

na pracovisti, je tato situace nevyhnutelna.

Cisté prostory by mély byt designovany a konstruovany ,,na miru® p¥ipravovanému
produktu. UdrZzovani ¢istych prostor v chodu a udrzeni prostiedi v pozadované kvalité

je velice finan¢n¢ naroc¢né.
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Tab. 20 SWOT analyza urovné prevence rizikovych faktoru prace na zdravi pracovniki
S — STRENGHS (silné stranky) W — WEAKNESSES (slabé stranky)
Dostupnost a pouzivani kvalitnich Neodpovidajici kategorizace prace
OOPP

z

2| Rozd¢leni délky vyrobnich krokli mezi | ZvySené naklady na provoz Cistych

;{g vice pracovniki prostor

E Zajisténi odpovidajiciho zdzemi Ergonomické vybaveni laboratoie

= pracovniki mimo laboratot
Vstup do Cistych prostor vzdy ve Neznalost ¢i nedodrzovani pracovnich
dvojici kvuli bezpecnosti postupt a postuptt BOZP
O — OPPORTUNITIES (prilezitosti) | T — THREATS (hrozby)
Podpora zdravého zivotniho stylu Nezéajem zaméstnancii o zdravy zivotni
zaméstnancl — program pro odvykani | styl — koufeni, obezita aj.
koufeni, podpora pohybové aktivity

. formou benefitl

£

§ Ockovani hrazena zaméstnavatelem Dlouhodoby nedostatek

f kvalifikovaného personélu

E Prevence syndromu vyhoteni Nedostatecné zajisténi

4 a psychologickéd podpora zaméstnancii | pracovnélékaiskych sluzeb

zaméstnavatelem

Prolnuti rodinného a pracovniho Rizikové faktory prace, které jsou
Zivota zaméstnancti, napf. sportovni ochrannymi faktory pro vyrabény
rodinné akce produkt

Dalsi provedena SWOT analyza (Tab. 20) by méla byt vést ke zlepSeni a zkvalitnéni
procesti vedoucich k omezeni plsobeni rizikovych faktorti na zdravotni stav pracovniki
v Cistych prostorech. Jak jiz bylo zminéno u ptfedchozi analyzy, zdravy pracovnik je
vyrazné mensim rizikovym faktorem pro kvalitu produktu nez naptiklad pracovnik trpici
infekénim ¢i koznim onemocnéni. Pokud jiz pracovnik nemutze ¢innost dal vykonavat
v disledku ohroZzeni nemoci z povolani ¢i kviili nemoci z povolani, musi byt nahrazen
novym pracovnikem, Casto bez zkuSenosti, coz také znamené zvySeni rizika ohrozeni
kvality produktu. Proto by mélo byt cilem zaméstnavatele podporovat zdravotni zivotni

styl a zdravi zamé&stnanci.
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V ramci ochrany zdravi pracovniki by mélo byt prioritou pofizeni ergonomického
vybaveni ¢istych prostor, zejména zidli. To ale muze byt zna¢né problematické
a finanén¢ narocné, protoze v Cistych prostorech musi byt veskeré vybaveni snadno
omyvateln¢, s hladkym neporéznim povrchem a rezistentni vici dezinfekénim

prostiedklim, coz zna¢né limituje vybér vybaveni.

Hrozbou s moznymi dopady na zdravi pracovnikt je ptredevsim dlouhodoby nedostatek
kvalifikovaného persondlu pro praci v Cistych prostorech. Tato situace muze vyustit
V to, Ze namisto dvou pracovnikii vstupuje do €istych prostor jen jeden, coz je z hlediska
bezpecnosti pracovnika nevyhovujici. Pokud je na pracovisti dostatek personalu, je
mozné také zajistit stfidani pracovnikl a rozdélit tak déletrvajici vyrobni operaci na
kratsi ¢asové useky. To je ovSem spojeno s navySenim nékladii na provoz. Pti chybném
zafazeni pracovnika do kategorie prace a nedostate¢ném zajiSténi pracovnélékarskych
sluzeb nemusi byt v ¢as rozpozndno ohroZeni nemocni z povoldni nebo nemoc

Z povolani.

Rizikové faktory z hlediska zdravi pracovnikil jsou zaroven protektivnimi faktory pro
zajisténi kvality produktu, at uz se jedna o chemicka rizika spojena s pouzivanim
dezinfekce nebo rizika spojend s parametry prostiedi, at’ uz tepelny stres nebo nizka
vzdusna vlhkost. Z toho diivodu by se mélo dbat na pouzivani kvalitnich OOPP, které
musi byt zvoleny tak, aby poskytovaly ochranu produktu ptfed kontaminaci a zaroven
byly pohodIné pro pracovniky. Pokud teplota a vzdu$na vlhkost v mistnosti nemaji vliv
na kvalitu produktu, je vhodné parametry upravit tak, aby se co nejvice snizil mozny

negativni dopad na zdravi pracovnikd.
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DISKUZE

Hlavnim cilem diplomové prace je zjistit irovei prevence rizik v Cistych prostorech pro
vyrobu lé¢ivych pripravkd pro moderni terapie, a to jak s ohledem na kvalitu produktu,

tak s ohledem na ochranu zdravi zamé&stnancu.

Pro zjisténi urovné zabezpeceni kvality produktu byla provedena analyza monitoringu
kvality vnéjsiho prostiedi Cistych prostor pro vyrobu léCivych ptipravki moderni
terapie. Kvalita prostiedi byla sledovana v obdobi leden 2020 az leden 2022 ve dvou
mistnostech s rozliSnou tfidou Cistoty. Mistnost s ozna¢enim B356 je tfidy Cistoty B,
kterd obklopuje lamindrni box tfidy Cistoty A. Mistnost s oznacenim B479 je tfida
Cistoty C, ktera obklopuje podtlakovy izolator tfidy Cistoty A. Byla provedena analyza
dat ziskanych monitorovani mikrobialni kontaminace a métenim poctu ¢astic ve vznosu.
Doporucené limity mikrobialni a ¢asticové kontaminace pro jednotlivé tiidy Cistoty

vychazeji z pokynu VYR-36 (SUKL, 2009 A).

Za sledované obdobi leden 2020 az leden 2022 bylo v mistnosti B356 nalezeno 19,1 %
monitoringl s naristem CFU > 1. Pfi analyze jednotlivych odb&rovych mist bylo
zjisténo nasledujici. Odbérova mista v mistnosti B356, kde byl nejéastéji zaznamenan
narst CFU jsou tato: vozik na odkladani materialu (356/B/O/SP/VOZ, tfida B, nartst
CFU ve 4,5 % ptipadt), dale vysilatka pouzivana pro komunikaci s vnéj§im okolim
(B356/B/O/OT/VYS, ttida B, narist CFU ve 4,4 % ptipadid) a ruce pracovniki
(356/A/O/OT/LR-PR, tiida A, narist CFU ve 3,3 % piipadt). Z hlediska poctu
nalezenych CFU bylo 34,5 % kolonii nalezeno pfii otisku rukou pracovnikt, 24,1 %

na spadové misce umisténé na voziku a 20,7 % otisky vysilacky.

Za sledované obdobi leden 2020 az leden 2022 bylo v mistnosti v mistnosti B479
nalezeno 9,6 % monitoringd s narustem CFU > 1. Odbérova mista v mistnosti B479, kde
byl nejcastéji zaznamenan nartist CFU jsou tato: vozik na odkladdni materidlu
(479/CIOISP/VOZ, ttida C, narast CFU ve 14,8 % ptipadl), materialova propust mezi
tiidou cistoty C a D (479/C/O/SP/MP-DC, ttida C, nartst CFU v 7,4 % piipadt)
a prostor nad materidlovou propusti izolatoru (479/C/O/SP/MP, tiida C, nartast CFU
ve 3,7 % pripadt). Z hlediska poctu nalezenych CFU bylo 53,8 % kolonii nalezeno

na spadové misce umisténé na voziku, 23,1 % spadové misce umisténé na voziku.

85



Mezi identifikovanymi izolaty pochazejici ze tfidy Cistoty A byly nalezeny gram —
pozitivni bakterie rodu Paenibacillus sp. (46 %), Bacillus sp. (23 %), Staphylococcus sp.
(15 %) a Micrococcus sp. (8 %). Vsechny tyto izolaty lze zatadit mezi fyziologickou
floru lidského téla (Sandle, 2011). 8 % naristi tvoftilo sterilni mycelium vldknitych hub.
Mikroorganismy nalezené ve tiid¢ Cistoty B a C nejsou odesilany na identifikaci. Sandle
(2011) ve své praci provedl identifikaci izolati pochazejicich ze tfidy Cistoty A, kdy
nejCastéji  zachycenymi mikroorganismy byly bakterialni rody Micrococcus sp.,
Staphylococcus sp. a Bacillus sp. Saez-Nito a kol. (2017) ve své praci uvadi, ze bakterie
rodu Paenibacillus sp. byly v nemocni¢nim prostiedi nalezeny na povrsich, rukavicich

pracovnikil 1 pfi monitorovani ovzdusi, ale zdrojem muze byt i ¢lovek.

Dle limitd uvedenych v pokynu 36-VYR (SUKL, 2009 A) byl zhodnocen podet
monitoringt, které spliiovaly limity na mikrobialni kontaminaci. V mistnosti B356 bylo
ve sledovaném obdobi provedeno 136 vyrobnich operaci, z ¢ehoz 93,4 % monitoringli
spliiovalo limity pro tfidu Cistoty A i B a bylo vyhodnoceno jako vyhovujici a 6,6 %
bylo vyhodnoceno jako nevyhovujici, z divodu ptekroceni limitu stanoveného pro tiidu
Cistoty A. V mistnosti B479 bylo ve sledovaném obdobi provedeno 83 vyrobnich
operaci, z ¢ehoz 97,6 % monitoringt spliiovalo limity pro tfidu Cistoty A 1 C a bylo
vyhodnoceno jako vyhovujici a 2,4 % bylo vyhodnoceno jako nevyhovujici, z divodu

prekroceni limitu stanoveného pro tfidu Cistoty A.

Niz8i procento monitoringl s naristem CFU > 1 v izolatoru tfidy A, obklopeného tfidou
C muze byt zpisobeno n¢kolika faktory. Prvnim z nich je nizs§i pocet provadénych
krokti, dale se jednd o uzavieny systém, kde pracovnici pracuji skrz rukavce, takze
nehrozi takové riziko kontaminace, jako v otevieném laminarnim boxu. Bylo zjisténo,
ze tiida cistoty C je parametry prostfedi srovnatelnd s tfidou Cistoty B, coZ je dano
zejména naucenym chovanim pracovnikil, stejnym postupem sanitace a pouzivanim

totoznych ochrannych osobnich pracovnich prostredki.

Ve sledovaném obdobi bylo pro jednotlivé mistnosti a t¥idy Cistoty provedeno
vyhodnoceni poctu €astic ve vznosu. V mistnosti B356 byla monitorovéna tfida Cistoty
A 1 B. Ve tidé cistoty A (B356) bylo 90,4 % monitoringdi vyhovujicich, 8,1 %
vyhovujicich s prekro¢enym akénim limitem, 1,5 % monitoringli bylo vyhodnoceno
jako nevyhovujici, protoZe doslo k pfekroceni limitd pro poZzadovanou tfidu Cistoty. Tato

situace byla pravdépodobné zptisobena nevyhovujici hadici kontinualniho ¢itace ¢astic,
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kdy dochazelo k jejimu uvoliiovani. Po zakoupeni nového modelu Citace Castic jiz nebyl
problém se zvysenym poctem Castic ve vznosu zaznamenan. Ve tiid¢ Cistoty B bylo
100 % vyhovujicich monitoringli. V mistnosti B479 byla monitorovana pouze tiida

Cistoty A, kde bylo 100 % monitoringli vyhovujicich.

Veskeré produkty a meziprodukty piipravené a vyrobené v Cistych prostorech pro
ptipravu lécivych piipravki pro moderni terapie findln€¢ musi projit lékopisnou
zkouskou na sterilitu a pfitomnost endotoxinu. Pokud by tedy doslo ke kontaminaci
produktii ¢i meziproduktti, bylo by toto odhaleno a v takovém piipad¢ by se pfistoupilo
k likvidaci celé Sarze. Proces likvidace je, vzhledem k vysokym provoznim a vyrobnim
nakladim, spojen s vyznamnou finanéni ztratou. Kvalita zabezpeceni piipravovaného
produktu je hodnocena jako vysoka. Nehrozi zadné riziko ohrozeni pacienta podanim

nesterilniho 1é¢ivého piipravku.

Z kazuistiky vyplynulo, ze uroven kvality prostfedi mulize byt ovlivnéna nékolika
rizikovymi faktory. Velmi vyznamnym rizikovym faktorem je chovéni a negativni
pracovni navyky pracovniki, coz ve své praci potvrzuje 1 Fedor a kol. (2021). Déle
se jednd o mnozstvi spotfebniho materialu vstupujiciho do Cistych prostor a disledné

provadéni sanitace tohoto materialu.

Dalsi vyzkumnou otazkou bylo zjiSténi urovné prevence rizikovych faktorti prace
z hlediska ochrany zdravi pracovnikti. Na zéklad¢ nestandardizovanych rozhovorti s péti
pracovniky kvalifikovanymi pro praci v ¢istych prostorech bylo zjisténo, ze kazdy
z pracovnikll uvedl, Ze trpi zdravotnimi problémy spojenymi s praci v Cistych
prostorech. Nejéast&ji pracovnici uvadéli podrazdéni oéi zpiisobené nejen vlivem
postiikové dezinfekce, ale i vlivem pracovniho prostiedi. BouSkova, Vanéckova
a Kr¢mova (2008) uvadi, Ze dezinfekce mohou byt pti¢inou vzniku zanétu spojivek. Cho
a kol. (2004) 1 Su a Guo (2007) ve svych studiich potvrzuji, ze prave prace v prostiedi
S nizkou vzdu$nou vlhkosti mé vede ke vzniku syndromu suchého oka a vysychani
sliznic. Pracovnici uvedli také Casté kozni problémy jako je sucha a podrazdéna ktze
predevsim na rukou, coz opét potvrzuji Su a Guo (2007). Déle byly uvedeny problémy
spojené s pohybovym aparatem, konkrétné bolesti v oblasti kréni patefe a strnulost
svalli, zplsobené pipetovanim, kdy je ruka v nepfirozené poloze, protoze z divodu
zaneseni kontaminace nemuize byt opfena o plochu. Rizika u laboratornich pracovnikt

I mimo ¢isté prostory, spojena s pohybovym aparatem jsou dolozeny. Ve svych pracich
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je potvrzuji Penkala, EI-Debal a Coxon (2018), Jackson a Wilson (2006) a Sadeghian
a kol. (2014).

Z hlediska diskomfortu pii praci je pro pracovniky nejvice zatézujici fakt, Zze nelze
Vv ptipad¢ potieby odejit na toaletu, protoze by to to znamenalo opustit Cisté prostory
a znovu absolvovat cely postup oblékani. Tento jev ve své praci popisuji 1 Su, Wang
a Lu (2006), kdy zjistili, ze pravé zdlouhavy proces vstupu a vystupu z ¢istych prostor
véetné prevlékani je pficinou toho, ze pracovnici radéji setrvaji v Cistych déle a potlaci
nutkani jit na toaletu. PferuSeni vyrobniho kroku a opusténi Cistych prostor by vedlo
k prodlouzeni celkové doby vyrobniho kroku, coz by vzhledem k tomu, Ze se jedna
0 praci s buitkami, mohlo mit vliv i na kvalitu produktu. Pravé ztoho diivodu
se pracovnici pied odchodem do &istych prostor pfili§ nepiji, coz v kombinaci s nizkou
vzdusnou vlhkosti muze vést k dehydrataci organismu a dal$im zdravotnim problémutim,
jako jsou bolesti hlavy nebo tnava ¢i urogenitalni potize (Jackson, Wilson, 2006; Wang,
Su, Guo, 2002). Praveé pocit unavy po praci pracovnici zminovali. Pracovnici také
uvadeéli, ze prace v ochrannych kombinézach je znacné diskomfortni, a to kvili tepelné
zatézi. Vliv plisobeni zvySené teplotni zatéze na vykonnost a pozornost pracovniki

dolozili ve svych studiich Foster a kol. (2020) a Davey a kol. (2021).

Pti hodnoceni rizikovych faktori pracovisté byly zkoumdany readlné parametry Cistého
prostoru, a to teplota a relativni vlhkost. Ani jeden z parametrii nema vliv na kvalitu
vyrabéného produktu, proto je mozné nastavit jejich limity tak, aby byly co nejvice
prizpisobena pracovnimu pohodli pracovniki. Oba parametry se mohou ménit
v zavislosti na venkovni teploté, zejména v letnim obdobi. Teplotni pozadavky
na vyrobu v ¢istych prostorech jsou stanoveny na 22 + 2 °C. Tato teplota se zda byt
z teplotniho hlediska optimalni a neni povaZovéna za tepelnou zaté€z pro pracovnika, je
vSak tieba brat v potaz, Ze noSeni ochrannych kombinéz pro vstup do €istych prostor ma
za nasledek zvyseni télesné teploty. Foster a kol. (2020) uvadi, Ze omezend propustnost
prehrati a dehydrataci, a to 1 pii teploté 22 °C. Spodni hranice relativni vlhkosti neni
stanovena, maximalné¢ vSak muze dosahovat hodnoty 65 %. Dle readlnych dat
Z monitorovaciho systému se relativni vlhkost pohybuje v rozmezi 30-65 %, coz ovsem
nijak neovliviiuje kvalitu produktu. Su a Guo (2007) ve své studii uvadi, Ze u pracovnikti

Vv ¢istych prostorech (relativni vlhkost 55 = 5 %) se byl zaznamenan vyskyt syndromu
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suché¢ kiize, kdy nejcastéji byly postizeny dlan¢ a horni konletiny, dale pak nohy

a oblicej. Obé tato zjisténi jsou shodnd s nazory a zkusenostmi pracovnikii.

Z provedené dvojit¢ SWOT analyzy vyplynuly nasledujici doporuceni. Je nutné dbat
na kvalitu a zaroven pohodlnost pouzivanych osobnich ochrannych pracovnich
prostiedkil pro pracovniky. Ty musi byt zvoleny tak, aby poskytovaly ochranu produktu
pred kontaminaci a zarovenn byly pohodlné. Stabilni a kvalifikovany personal je, diky
svym zkuSenostem, jednim ze zakladnich ptedpokladi pro vyrobu ptipravku
v pozadované kvalité. Nutnosti je propracovany plan Skoleni novych i stavajicich
zaméstnancl a podpora zaméstnavatele pfi jejich dalSim vzd€lavani. Po personalni
strance je dulezité zabezpecit chod oddéleni tak, aby mohlo pravideln¢ dochazet
ke sttidani pracovnikl, ato iV ptipadé nahlého personalniho vypadku. Dostatecna
personalni kapacita také umoznuje regulovat ¢as straveny v Cistych prostorech. Pokud
je to mozné, u déle trvajicich vyrobnich operaci je vhodné umoznit stfidani personalu
pii vyrobé tak, aby pracovnici neptesahli dobu pobytu v Cistych prostorech nad 3 hodiny,
a to v¢etné prevlékani, ptipravy a uklidu. Pokud to situace a povaha prace umoziuje, 1ze
také ¢asové oddélit jednotlivé ukony, kdy naptiklad tfeba naskladnéni materialu pted
zahdjenim vyroby muize byt provedeno piedchéazejici den, nez je vyroba zapocata.
Z hlediska bezpecnosti je vhodné, aby pracovnici do Cistych prostor vzdy vstupovali
ve dvojici, protoze prostory jsou stavebné oddélené a v piipadé jakéhokoliv urazu ¢i

stavu neumoznujiciho opustit prostory tak druhy pracovnik mize zasahnout.
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ZAVER

Diplomova prace se zaméfuje na zmapovani rizikovych faktort v ¢istych prostorech
pro vyrobu lé¢ivych piipravkli pro moderni terapie, a to jak z pohledu ochrany zdravi
zaméstnanc pii praci, tak z pohledu zajisténi kvality produktu. Teoretickd cast
diplomové prace shrnuje problematiku cistych prostort s dirazem na monitorovani
kvality vnéjSiho prostiedi. Dale je predkladan piehled preventivnich opatieni k zajisténi
kvality vyrabéného produktu. Z hlediska ochrany zdravi pii praci jsou V teoretické ¢asti
diplomové prace shrnuty informace o vyhodnocovani zdravotnich rizik pii praci a dale

rizikové faktory, kterymi mohou byt pracovnici Vv €istych prostorech ohrozeni.

Pro zjistovani Girovné zabezpeceni kvality produktu byla provedena deskriptivni analyza
vystupli monitorovani mikrobidlni kontaminace a poctu ¢astic ve vznosu.
Vyhodnocovana data byla poskytnuta Ustavem hematologie a krevni transfuze v Praze.
Monitorovani téchto dat probihalo v obdobi leden 2020 az leden 2022 v Eistych
prostorech oddé€leni Imunoterapie, které disponuje dvéma stavebné¢ oddélenymi
jednotkami ¢istych prostor odlisné tiidy Cistoty. Deskriptivni analyzou dat bylo zjisténo,
Ze V mistnosti B356, kvalifikované jako tfida Cistoty B s laminarnim boxem tfidy Cistoty
A, spliuje 93,4 % vSech monitorovanych krokli mikrobiologické parametry kvality
prostiedi pro pfedepsanou tfidu Cistoty. V mistnosti B479 se jedna o 97,6 % vSech
monitorovanych kroka. Z hlediska monitorovani poctu ¢astic ve vznosu bylo zjisténo,
Ze v mistnosti B479, kvalifikované jako tfida Cistoty C s podtlakovym izolatorem tiidy
Cistoty A, spliiovalo parametry poctu Castic ve vznosu 100 % monitorovanych krokt
ve tfidé A, pro tfidu C se monitorovani neprovadi. V mistnosti B356 ve tiid¢ Cistoty B
spliiovalo parametry poctu ¢astic ve vznosu 100 % monitorovanych kroka a ve tfidé
gistoty A tobylo 90,4 % monitorovanych krokti. Uroveii zabezpedeni kvality
vyrabéného produktu byla vyhodnocena jako vysoka, protoze minimaln€ 90 % vSech
vyrobnich operaci mélo vyhovujici vysledky mikrobialniho a ¢asticového monitoringu.
U nevyhovujicich monitoringi byla zjiSténa pfi¢ina a ucinéna napravna opatieni.
VSechny vyrabéné produkty a meziprodukty jsou po skonceni vyroby odesilany
na Iékopisny test sterility a v pfipadé kontaminace by se pfistoupilo k jejich likvidaci,
nehrozi tedy Zadné riziko podani nesterilniho ptipravku pacientovi. NejcastéjSimi

rizikovymi faktory, ohrozujici kvalitu produktu, jsou pracovnici jako zdroj
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mikroorganismil, s ¢imz souvisi nevhodné¢ chovéani na pracovisti a dile mnozstvi
materialu pronaseného do ¢istych prostor. VSechny jmenované faktory lze ovlivnit
pfevazné pravidelnym Skolenim pracovniki a diislednym dodrzovanim pravidel spravné

vyrobni praxe a spravnych pracovnich navyki.

Z nestandardizovanych rozhovora s péti pracovniky vyplynulo, Ze pracovnici uvadéli
nejcasteji nasledujici zdravotni obtize — podrazdéni a vysuSovani oci a sliznic, suchost
ktze, problémy pohybového aparatu, bolest hlavy a unava a dehydratace. Za nejvice
diskomfortni pracovnici povazuji skute¢nost, ze v piipadé potieby nelze pouzit toaletu
a dale praci v ochrannych kombinézach, zejména z diivodu zvySovani télesné teploty.
Zaroven se pracovnici shoduji na tom, ze neni pfili§ moznosti, co z hlediska pracovni
pohody vylepsit a ze opatfeni majici vliv na zdravi pracovnikli jsou nezbytnd pro
zajisténi kvality produktu. Vsichni pracovnici jsou si védomi toho, ze ¢lovek jako zdroj
mikroorganismi, jeho chovani a pronaseny spotiebni material jsou nejvétSim rizikem

pro kvalitu produktu.

I pfes zaznamenané zdravotni obtize u pracovnikil, je uroven prevence rizikovych
faktorti prace vysokd, coz doklada i fakt, ze na oddéleni nebyl hlasen zadny pracovni
uraz ani nebyla zjisténa zadna nemoc z povolani. Pracovnici pravidelné kazdé dva roky
podstupuji pracovnélékaiské prohlidky. Ovlivnitelné parametry prostredi, jako je teplota
a vzdus$na vlhkost jsou pfizplisobeny tak, aby byl sniZen dopad na zdravotni stav
pracovnikl. Osobni ochranné pracovni prostfedky jsou voleny tak, aby byly pro

pracovniky co nejvice pohodIné.

V ramci diplomové prace byla provedena SWOT analyza, z niZ vyplynuly navrhy
na doporu¢ena preventivni opatieni pro zvyseni ochrany produktu ptfed kontaminaci
i pro ochranu zdravi pracovnikl, které by mohly byt aplikovany i v zafizenich
podobného typu. Prvni oblast doporuceni se tyka pouzivani osobnich ochrannych
pracovnich prostiedkd, které by mély byt pofizeny v co nejvyssi mozné kvalité, at’ uz
kvili zajisténi ochrany produktu tak z hlediska zvySeni pracovni pohody pracovniki,
zejména z divodu tepelného stresu ¢i koznich potizi. DalSimi doporucenimi jsou
zajiSténi dostatecné persondlni kapacity a pokud lze, tak ¢asové oddé€leni jednotlivych
vyrobnich operaci. Obojim lze regulovat ¢as pracovnika straveny v €istych prostorech

atim 1 miru ptsobeni rizikovych faktorli na zdravi pracovnika. Kvalita vyrabéného

produktu je do jisté miry ovlivnéna i zkusenostmi pracovnikli s vyrobou v systému
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spravné vyrobni praxe, proto je dal§im doporuc¢enim snaha o udrzeni stabilniho tymu
zkusenych pracovniki. Z hlediska zvyseni bezpecnosti doporucuji, aby pracovnici vzdy

vstupovali do Cistych prostor ve dvojici.

Rizikové faktory, které mohou mit negativni vliv na zdravi pracovnikl jsou nezbytnou
soucasti ochrany produktu pted kontaminaci. Pti praci v Cistych prostorech pro vyrobu
ptipravkli pro moderni terapie méa piednost ochrana vyrdbéného produktu pied
kontaminaci. S ohledem na udrzeni dobrého zdravotniho stavu pracovnikd je nutné
hledat takova feseni, aby byla zachovéna kvalita produktu a zaroven, aby pracovnici byli
co nejméné ohrozovani rizikovymi faktory a byla zachovana jejich pracovni pohoda,
ato i za cenu vysSich provoznich nakladd. Prace v Cistych prostorech je narocna
a zna¢n¢ nekomfortni. Primarnim cilem zaméstnavatele by méla byt stabilizace tymu
a omezeni fluktuace zkuSenych zaméstnancl, coz tizce souvisi i S udrzovanim jejich
optimalniho zdravotniho stavu a se zajisténim pracovni pohody zaméstnanct. Udrzeni
zkuSenych zaméstnancti na pracovisti po co nejdelsi moznou dobu je dulezité jak
kvuli finan¢ni i ¢asové naroCnosti pii zaSkoleni nového pracovnika, tak kvuli
zkuSenostem s praci v Cistych prostorech, které do jisté miry mohou ovliviiovat kvalitu

vyrabéného produktu.
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PRILOHY

Piiloha ¢. 1 Pokyn VYR-32 — jednotlivé kapitoly a dopliiky

Pokyn Nazev Platnost od

VYR-32

verze 3

VYR-32

kapitolal | Farmaceuticky systém jakosti 31.01.2013

Uvod k pokyntim pro spravnou vyrobni praxi 1.12.2011

verze 4

VYR-32

kapitola2 | Pracovnici 16.2.2014
verze 4

VYR-32

kapitola3 | Prostory a zafizeni 1.3.2015
verze 4

VYR-32

kapitola 4

VYR-32

kapitola5 | Vyroba 1.3.2015
verze 4

VYR-32

kapitola6 | Kontrola jakosti 1.10.2014
verze 4

VYR-32

kapitola 7 | Externé zajistované ¢innosti 31.01.2013

Dokumentace 30.06.2011

verze 4
VYR-32
kapitola8 | Reklamace a stahovani ptipravku 1.3.2015
verze 4
VYR-32

] Vnitini inspekce 01.09.2008
kapitola 9

109



Pokyn Nazev Platnost od
VYR-32
Doplnék 1 | Vyroba sterilnich 1é¢ivych piipravki 01.03.2009
verze 1
VYR-32 ' . .
Vyroba humannich biologickych 1écivych latek a
doplnék 2 . 26.06.2018
1é¢ivych pripravki
verze 2
VYR-32
Doplnék 3 | Vyroba radiofarmak 01.03.2009
verze 1
Vyroba  veterindrnich  1é¢iv ~ (jinych  nez
VYR-32 _ _ ,
imunologickych) — pokyn Ustavu pro statni kontrolu = neuvedeno
Doplnék 4 . _ .
veterinarnich biopreparatt a 1€¢iv)
Vyroba imunologickych veterinarnich 1é¢iv-pokyn
VYR-32 , y gicKy POKyY
Ustavu pro statni kontrolu veterinarnich biopreparati = neuvedeno
Doplnék 5 ‘
a léciv
VYR-32
Doplnék 6 = Vyroba medicinalnich plynid 31.07.2010
verze 1
VYR-32
Doplnék 7 | Vyroba rostlinnych 1é¢ivych ptipravki platny 01.09.2009
verze 1
VYR-32
Vzorkovani vychozich latek a obalovych materiali 01.01.2004
Doplnék 8
VYR-32
Vyroba tekutych 1€kovych forem, krém a masti 01.01.2004
Doplnék 9
VYR-32
Vyroba aerosolovych ptipravkl pro inhala¢ni pouziti | 01.01.2004
Doplnék 10
VYR-32
Doplnék 11 | Systémy fizené pocitacem 30.06.2011
verze 1
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Pokyn Nazev Platnost od

VYR-32 Pouzivani ionizujiciho zafeni ve vyrobé lécivych
01.01.2004

Doplnék 12 | ptipravki
VYR-32
Doplnék 13 | Vyroba hodnocenych 1é¢ivych piipravkl 31.07.2010
verze 1
VYR-32

Vyroba Ié¢ivych ptipravki pochdzejicich z lidské krve
Doplnék 14 . 30.11.2011

nebo lidské plazmy
verze 1
VYR-32
Doplnék 15 = Kvalifikace a validace 1.10.2015
verze 1
VYR-32
Doplnék 16 = Certifikace kvalifikovanou osobou a propousténi Sarzi | 15.04.2016
verze 2
VYR-32 .

Parametrické propousténi 01.01.2004
Doplnék 17
VYR-32

Referencni a retencni vzorky 01.06.2006
Doplnék 19
VYR-32 .

Rizeni rizik pro jakost 01.03.2008
Doplnék 20

Zdroj: Stdatni ustav pro kontrolu léciv, https://www.sukl.cz/leciva/vyroba-leciv (platné
k 13.2.2022)
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Priloha €. 2 Data z mikrobiologického monitoringu B356

¢d1/LO/O/V/95€

¢dd /1LO/O/V/95€

Td71/10/0/V/95€

Tdd /LO/O/V/95€

a71/10/0/V/95€

OddIN/10/0/4a/95€

0

0

0
0
0

0
0

0
0
0
0

0

0

aod /10/0/4/95€

ANI /dS/O/9/95€

o

ANI /dS/O/9/9G€

o

N/A|INA|f O

N/A|INA|f O

N/A|INA|f O

N/A|INA|f O

N/A|INA|f O

N/A|INA|f O

N/A|INA|f O

SAA /LO/O/4/95€

0

0

0 [NAINA] O

0 [NAINA] O

0

0

0

0 [NA|INA] O

0
0

0 [NA|INA] O

0 [NA|INA] O

0
0

0

0

0

0 [NAINA] O

da371/10/0/d/95€

0
0
0

0

0
0
0
0

0

ZON/dS/O/9/95€

dOdIN/dS/0/a/95€

OddIN/dS/O/a/95€

N/A|INA|INA|[O

N/A|INA|INA|[O

N/A|INA|INA|[O

N/A|INA|INA|[O

N/AINA|INA|[O

N/AINA|INA|[O

N/A|INA|INA|[O

a71/dS/O/V/95€

0

0

0 [NA|INA|NA[ O

0

0
0

0 [NA|INA|NA[O

0

0

uap

11
12
13
18
20
20
24
25
26
27

28
2
5
5
6
6
9

10
10
11
12
12
13
13
16
17
29
1
4
6
6
8
11

13
13
14
15

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 2

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 3

2020 | 4

2020 | 5

2020 | 5

2020 | 5

2020 | 5

2020 | 5

2020 | 5

2020 | 5

2020 | 5

2020 | 5

2020 | 5
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Priloha €. 3 Data z mikrobiologického monitoringu B479

¢d1/LO/O/N/L6Y

¢dd/1O/O/V/L6Y,

Td71/LO/O/NV/L6Y]

Tdd/10/0/V/L6Y

N3ID/1LO/O/NV/L6Y,

0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

0

0
0
0

dIN/1O/O/V/L6Y

3713/10/0/V]L6Y

NA[ O

NA[ O

NA] O

NA[ O

NA[ O

NA] O

NA] O

NA[ O

NA[ O

NA] O

NA] O

NA[ O

NA[ O

NA[ O

NA[ O

NA] O

NA] O

NA[ O

NA[ O

NA] O

NA[ O

NA] O

NA] O

NA[ O

N/A] O

ANI/LO/O/V]L6Y,

0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0

0

0
0
0

OZI/1LO/O/V/L6Y,

0

0

0

TT
Oa-dIN/dS/O/D]L6Y

ZOANIdS/O/D]L6Y

dIN/dS/O/D/L6Y

N/A|IN/A|NA[O

N/A|INA[NA]O

N/A|INA[NA]O

N/A|INA|NA[O

N/A|INA[NA]O

N/A|INA[NA]O

N/A|INA|NA[O

N/A|INA|NA[O

N/A|INA[NA]O

N/A|INA[NA]O

N/A|INA|NA[O

N/A|INA|NA[O

N/A|INA[NA]O

N/A|INA[NA]O

N/A|NA[NA]O

N/A|INA|NA[ O

N/A|INA|NA[O

N/A|INA[NA]O

N/A|NA[NA]O

N/A|INA|NA[O

N/AINA|NA[O

N/A|INA[NA]O

N/AINA|INA[ O

dIN/dS/V/L6Y,

0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0

d-OZI1/dS/O/V]L6Y]

0

0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0

1-OZ1/dS/OIV|L6Y

0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0

0
0
0

0
0
0

uap

26
27
28

14
15
15
18
21

21

22
22
25

25
28
28
1
1
1
4

8

18
19
19
22
25
29

1
6

9
20

21

22
24
25
26

17

18
18
21

2
2
2
5

5
5
5
5
5
5
5

5
5
5
6

6
6

6
6

7

7
7

5
5
5
6
6
6
6

2020
2020
2020
2020

2020 | 5
2020
2020
2020
2020
2020
2020
2020

2020
2020
2020
2020

2020 | 6

2020 | 6
2020
2020

2020 | 6

2020 | 6
2020
2020

2020 | 6

2020 | 6
2020

2020
2020

2020 | 10

2020 | 10

2020 | 10
2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021
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Piiloha ¢. 4 Data z ¢asticového monitoringu B356

Pocet zaznamu - tfida A

Pocet zaznamu - trida B

X 2 c
| =& e Krok ko
= Celkem | Nevyhovuje 1214 T:(r;?tc M Celkem Nevyhovuje Pr?}‘;]?tc o
2020 2 11 20 2 NE 29 0 NE
2020 2 12 17 1 NE 26 0 NE
2020 2 13 22 1 NE 32 0 NE
2020 2 18 4 0 NE 7 0 NE
2020 2 20 30 1 NE 45 0 NE
2020 2 20 2 0 NE 2 0 NE
2020 2 24 7 0 NE 7 0 NE
2020 2 25 6 0 NE 11 0 NE
2020 2 26 7 6 ANO 15 0 NE
2020 2 27 9 0 NE 11 0 NE
2020 2 28 8 0 NE 12 0 NE
2020 3 2 16 1 NE 22 0 NE
2020 3 5 36 0 NE 54 0 NE
2020 3 5 36 4 VL 49 0 NE
2020 3 6 3 0 NE 3 0 NE
2020 3 6 36 0 NE 50 0 NE
2020 3 9 15 1 NE 23 0 NE
2020 3 10 6 0 NE 9 0 NE
2020 3 10 6 0 NE 9 0 NE
2020 3 11 8 1 NE 12 0 NE
2020 3 12 10 0 NE 18 0 NE
2020 3 12 11 0 NE 14 0 NE
2020 3 13 17 0 NE 25 0 NE
2020 3 13 11 0 NE 17 0 NE
2020 3 16 14 1 NE 19 0 NE
2020 3 17 14 0 NE 21 0 NE
2020 4 29 9 3 VL 14 0 NE
2020 5 1 1 0 NE 2 0 NE
2020 5 4 7 2 VL 10 0 NE
2020 5 6 11 1 NE 17 0 NE
2020 5 6 13 0 NE 16 0 NE
2020 5 8 8 1 NE 11 0 NE
2020 5 11 20 2 NE 30 0 NE
2020 5 13 3 0 NE 4 0 NE
2020 5 13 12 3 VL 19 0 NE
2020 5 14 25 2 NE 38 0 NE
2020 5 15 23 0 NE 35 0 NE
2020 5 19 9 0 NE 14 0 NE
2020 5 20 10 2 NE 17 0 NE
2020 5 20 12 0 NE 18 0 NE
2020 5 20 14 2 VL 23 0 NE
2020 5 21 24 2 NE 34 0 NE
2020 5 22 10 1 NE 16 0 NE
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2020 5 25 10 1 NE 14 0 NE
2020 S 27 9 0 NE 13 0 NE
2020 5 29 25 1 NE 36 0 NE
2020 6 2 15 2 NE 22 0 NE
2020 6 5 8 3 NE 11 0 NE
2020 6 8 14 0 NE 20 0 NE
2020 6 10 11 2 VL 15 0 NE
2020 6 11 8 0 NE 12 0 NE
2020 6 11 14 0 NE 21 0 NE
2020 6 12 24 1 NE 27 0 NE
2020 6 15 8 0 NE 12 0 NE
2020 6 15 8 2 VL 12 0 NE
2020 6 16 15 0 NE 18 0 NE
2020 6 17 8 0 NE 12 0 NE
2020 6 18 22 2 ANO 33 0 NE
2020 6 19 16 1 NE 24 0 NE
2020 6 22 9 0 NE 13 0 NE
2020 6 24 16 1 NE 25 0 NE
2020 6 29 12 1 NE 17 0 NE
2020 6 30 24 2 NE 36 0 NE
2020 7 1 9 0 NE 13 0 NE
2020 7 2 13 2 VL 17 0 NE
2020 7 21 16 5 VL 27 0 NE
2020 8 3 15 2 VL 23 0 NE
2020 8 20 6 1 NE 12 0 NE
2020 8 28 13 0 NE 18 0 NE
2020 8 28 15 0 NE 34 0 NE
2020 8 31 8 1 NE 11 0 NE
2020 9 3 18 2 NE 30 8 NE
2020 9 7 8 1 NE 11 0 NE
2020 9 8 17 1 NE 24 0 NE
2020 9 8 13 0 NE 17 0 NE
2020 9 9 23 2 NE 37 0 NE
2020 9 10 10 1 NE 13 0 NE
2020 9 10 13 0 NE 18 0 NE
2020 9 11 9 0 NE 13 0 NE
2020 9 14 30 4 VL 47 0 NE
2020 9 18 19 1 NE 27 0 NE
2020 10 1 17 1 NE 23 0 NE
2020 10 14 15 0 NE 39 0 NE
2020 10 20 10 0 NE 14 0 NE
2020 10 21 9 2 NE 11 0 NE
2020 10 22 7 2 NE 10 0 NE
2020 10 30 13 0 NE 16 0 NE
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2021 3 23 13 0 NE 17 0 NE
2021 3 25 6 0 NE 9 0 NE
2021 4 12 13 0 NE 20 0 NE
2021 4 13 13 0 NE 20 0 NE
2021 4 14 16 0 NE 19 0 NE
2021 5 24 6 0 NE 8 0 NE
2021 5 25 8 0 NE 13 0 NE
2021 5 26 10 0 NE 19 0 NE
2021 6 1 36 0 NE 51 0 NE
2021 6 2 32 0 NE 49 0 NE
2021 6 8 29 0 NE 41 0 NE
2021 6 9 29 0 NE 44 0 NE
2021 6 15 33 0 NE 47 0 NE
2021 6 16 25 0 NE 37 0 NE
2021 6 17 30 0 NE 34 0 NE
2021 6 29 27 0 NE 51 0 NE
2021 6 30 29 0 NE 40 0 NE
2021 7 20 38 0 NE 49 0 NE
2021 7 21 44 0 NE 51 0 NE
2021 7 27 29 0 NE 30 0 NE
2021 7 28 31 0 NE 46 0 NE
2021 8 2 14 0 NE 25 0 NE
2021 8 3 30 0 NE 42 0 NE
2021 8 4 39 0 NE 58 0 NE
2021 8 S 25 0 NE 37 0 NE
2021 9 2 31 0 NE 44 0 NE
2021 9 7 10 0 NE 15 0 NE
2021 9 7 11 0 NE 19 0 NE
2021 9 8 9 0 NE 13 0 NE
2021 9 30 23 0 NE 35 0 NE
2021 10 8 4 0 NE 8 0 NE
2021 11 2 8 0 NE 13 0 NE
2021 11 3 10 0 NE 24 0 NE
2021 11 4 11 0 NE 21 0 NE
2021 11 11 29 0 NE 40 0 NE
2021 12 7 27 0 NE 38 0 NE
2021 12 8 22 1 NE 31 0 NE
2021 12 9 32 0 NE 45 0 NE
2021 12 14 27 0 NE 39 0 NE
2021 12 15 33 0 NE 44 0 NE
2021 12 16 29 0 NE 40 0 NE
2022 1 6 18 0 NE 25 0 NE
2022 1 11 30 0 NE 45 0 NE
2022 1 12 22 0 NE 33 0 NE
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2022 1 18 26 0 NE 27 0 NE
2022 1 19 30 0 NE 43 0 NE
2022 1 25 27 0 NE 39 0 NE
2022 1 26 16 0 NE 28 0 NE
2022 1 26 5 0 NE 11 0 NE

Pozn: VL — prekrocen varovny limit
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Piiloha ¢. 5 Data z ¢asticového monitoringu B479

5 Pocet zaznamii - tfida A
g Celkem [ Nevyhovuje Prel!(r(_)cen

imit

2020 | 2 26 17 0 ANO
2020 | 2 27 19 0 ANO
2020 | 2 28 21 0 ANO
2020 | 5 14 25 0 ANO
2020 | 5 15 3 0 ANO
2020 | 5 15 4 0 ANO
2020 | 5 18 4 0 ANO
2020 | 5 21 20 0 ANO
2020 | 5 21 7 0 ANO
2020 | 5 22 2 0 ANO
2020 | 5 22 3 0 ANO
2020 | 5 25 3 0 ANO
2020 | 5 25 4 0 ANO
2020 | 5 28 6 0 ANO
2020 | 5 28 8 0 ANO
2020 | 6 1 7 0 ANO
2020 | 6 1 9 0 ANO
2020 | 6 1 10 0 ANO
2020 | 6 4 19 0 ANO
2020 | 6 8 25 0 ANO
2020 | 6 18 20 0 ANO
2020 | 6 19 4 0 ANO
2020 | 6 19 6 0 ANO
2020 | 6 22 5 0 ANO
2020 | 6 25 3 0 ANO
2020 | 6 29 7 0 ANO
2020 | 7 1 6 0 ANO
2020 | 7 6 8 0 ANO
2020 | 7 9 22 0 ANO
2020 | 10 20 20 0 ANO
2020 | 10 21 18 0 ANO
2020 | 10 22 19 0 ANO
2021 | 5 24 16 0 ANO
2021 | 5 25 19 0 ANO
2021 | 5 26 25 0 ANO
2021 | 5 26 25 0 ANO
2021 | 6 17 20 0 ANO
2021 | 6 18 5 0 ANO
2021 6 18 6 0 ANO
2021 6 21 3 0 ANO
2021 6 24 8 0 ANO
2021 6 28 7 0 ANO
2021 7 1 8 0 ANO
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2021 7 5 9 0 ANO
2021 7 7 30 0 ANO
2021 9 2 30 0 ANO
2021 9 3 4 0 ANO
2021 9 3 5 0 ANO
2021 9 6 4 0 ANO
2021 9 9 9 0 ANO
2021 9 13 7 0 ANO
2021 9 16 6 0 ANO
2021 9 20 7 0 ANO
2021 9 23 29 0 ANO
2021 9 30 18 0 ANO
2021 10 1 2 0 ANO
2021 10 1 7 0 ANO
2021 10 4 1 0 ANO
2021 10 7 8 0 ANO
2021 10 11 6 0 ANO
2021 10 14 5 0 ANO
2021 10 18 6 0 ANO
2021 10 21 19 0 ANO
2021 11 2 21 0 ANO
2021 11 3 18 0 ANO
2021 11 4 17 0 ANO
2021 11 11 30 0 ANO
2021 11 12 4 0 ANO
2021 11 12 5 0 ANO
2021 11 15 4 0 ANO
2021 11 18 9 0 ANO
2021 11 22 7 0 ANO
2021 11 25 6 0 ANO
2021 11 29 7 0 ANO
2021 12 2 29 0 ANO
2022 1 6 24 1 ANO
2022 1 7 5 0 ANO
2022 1 7 7 0 ANO
2022 1 10 3 0 ANO
2022 1 13 7 0 ANO
2022 1 17 6 0 ANO
2022 1 20 8 0 ANO
2022 1 24 10 0 ANO
2022 1 27 23 0 ANO
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