EKOLOGICKA A ZDRAVOTNI RIZIKA REZIDUI
CYTOSTATIK PT SKUPINY V PRACOVNIM A ZIVOTNIM

ENVIRONMENTAL AND HEALTH RISKS OF RESIDUES OF CYTOSTATICS IN

Doktorand:
Obor:
Skolitel:

Konzultant:

Ceska zemédélska univerzita v Praze

Fakulta Zivotniho prostredi

Katedra aplikované ekologie

CESKA ‘
ZEMEDELSKA
UNIVERZITA V PRAZE

PROSTREDI

PLATINUM GROUP IN THE ENVIRONMENT

Disertacni prdace

Ing. Anna Cidlinova
Aplikovana a krajinna ekologie
Prof. Ing. Zdenka Wittlingerova, CSc.

MUDr. Magdalena Zimova, CSc.

2017



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze jsem tuto diserta¢ni praci vypracovala samostatné pod vedenim
Prof. Ing. Zdenky Wittlingerové, CSc. a ze jsem uvedla vSechny literarni prameny, ze

kterych jsem cerpala.

V Praze 30. 10. 2017 Ing. Anna Cidlinova



Podékovani

Na tomto mist¢ bych velmi rada podé&kovala Skolitelce mé disertaéni préce
Prof. Ing. Zdenice Wittlingerové, CSc. a dale konzultantce mé disertani prace
MUDr. Magdalen¢ Zimové, CSc. za odborné vedeni a podporu beéhem studia a dale
bych rada podékovala tymu pracovnikti z Narodni referenéni laboratote pidy a odpadi
Statniho zdravotniho ustavu v Praze za ochotu a trpélivost pti spolupraci a za predani

cennych zkuSenosti.

Zaroven disertatni prace vznikla za podpory vyzkumného Ukolu Ministerstva
prumyslu aobchodu s¢. FR-TI1/494 asnazvem Vyzkum technologii a metod
odstraiiovani tézkych kovt platinové skupiny z biologickych odpada a moznosti jejich
recyklace, projektu IGA FZP s &. 20124284 a s nazvem Ekologicka a zdravotni rizika
rezidui cytostatik Pt skupiny v pracovnim a Zivotnim prostfedi a projektu IGA FZP
&. 20134259 s nazvem Siteni kovil platinové fady ve vybranych slozkach Zivotniho

prostiedi.

V Praze 30. 10. 2017



Abstrakt

Cytostatika platinové fady se v klinické praxi zacaly pouzivat u onkologickych
pacienti jako jeden ze zpusobii 1éCby nadorovych onemocnéni. Stejné tak byly
automobilové katalyzatory s obsahem platinovych kovi zavedeny z divodu sniZzovani
znecisténi ovzdusi Skodlivymi plyny. Dnes je vSak ¢im dal vice znepokojujici, ze
pouziti platinovych kovi mize samo o sobé predstavovat vyznamny zdroj zne€isténi

zivotniho prostiedi.

Znalost kontaminace Zivotniho prostfedi platinovymi kovy je dilezita s ohledem na
jejich potencialni zdravotni a ekologicka rizika. Nékteré slouceniny (napf. cytostatika
platinové fady) mohou mit alergické, cytotoxické a karcinogenni G¢inky. Vzhledem
ke zvySujicimu se ro¢nimu objemu a dynamice spotieby platinovych kovu tak mohou
vznikat, nebo jiz vznikaji, zavazna zdravotni a ekologicka rizika, jak pfi zachazeni
S nimi v pracovnim prostiedi, tak nasledné ve slozkach zivotniho prostiedi. Vécné
feSeni této problematiky a jeji podrobnéjsi studium s cilem minimalizace zdravotnich

a ekologickych rizik je proto spolecensky velmi aktudlni.

Piedkladana prace si klade za cil identifikovat a zhodnotit zdravotni a ekologicka
rizika rezidui cytostatik platinové fady, které vzhledem ke svym nebezpecnym
vlastnostem mohou mit negativni dopady na zdravi lidi a Zivotni prostfedi. Na zakladé
ziskanych vysledkt bylo mozné analyzovat distribuci a akumulaci platinovych kovu
Vv pracovnim a zivotnim prostiedi. Vzhledem k tomu, Ze stanoveni platiny je markerem
cytostatik platinové fady, bylo tak mozné posoudit kontaminaci prostfedi cytostatiky
platinové rady. Vysledky diserta¢ni prace jiz byly a nasledné budou prezentovany na
vybranych védeckych konferencich a publikovany v odbornych védeckych
Casopisech. Zaroven jsou soucasti vyzkumného uUkolu Ministerstva prumyslu
a obchodu s ¢. FR-TI1/494 a s nazvem Vyzkum technologii a metod odstranovani

tézkych kovi platinové skupiny z biologickych odpadi a mozZnosti jejich recyklace.
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Abstract

In clinical practice, cytostatics of platinum group begun to be used in oncological
patients as one of the treatments for cancer . At the same time, platinum-based
automotive catalytic converters have been introduced to reduce air pollution of
harmful exhaust gases. Nowadays, it is more and more alarming that the use of
platinum group metals (PGMs) could be a significant source of environmental

pollution.

Knowledge of environmental contamination by PGMs is important in terms of their
potential health and environmental risks. Some compounds (eg. cytostatics of platinum
group) may have allergic, cytotoxic and carcinogenic impacts. Due to the increasing
annual volume and dynamic consumption of PGMs, serious and potential health and
environmental risks can arise or have already arised, both in the working environment
and in the environmental compartments. The objective solution of this issue and its
detailed studies with goal to minimize health and environmental risks are therefore

socially up to date.

This doctoral thesis aims to identify and evaluate the health and environmental risks
of residues of cytostatics in platinum group in environment which, due to their
dangerous properties, may have negative impacts on human health and on the
environment. On the basis of the results obtained, it was possible to analyze the
distribution and accumulation of PGMs in the working environment and in the
environment. Considering that determination of platinum is a marker of the cytostatics
of platinum group, it was possible to assess the contamination of the environment by
cytostatics of platinum group. The results of this doctoral thesis were already presented
and subsequently will be presented at selected scientific conferences and published in
scientific journals. At the same time, these results are part of the research task of the
Ministry of Industry and Trade with number of FR-TI1 / 494 and entitled Research of
technologies and methods of removing heavy metals of PGMs from bio-waste and the
possibility of their recycling.
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Platinum group metals, cytostatics, cancer, contamination, cisplatin.
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1 Uvod

Pii posuzovani vlivu antropogenni ¢innosti na Zivotni prostedi (dale ZP) se v posledni
dobé pozornost stale vice soustied’uje na platinové kovy (dale Pt kovy), zejména pak
na platinu (Pt), palladium (Pd) a rhodium (Rh). Pt kovy patfi v zemské kuie
K nejvzacnéj$im a zna¢né rozptylenym prvkium (Touzin 2008; Bobrowska et al. 2013).
Primeérna koncentrace téchto prvka v litosféfe je odhadovana v rozmezi 0,0001-0,015
mg.kg? (Ravindra et al. 2004; Birke et al. 2017). Vyssi vyskyty se jiz povazuji za
odchylky (Alt et al. 1993; Silwana et al. 2016). Pt kovy maji jedine¢né chemické
a fyzikélni vlastnosti, diky nimz se V poslednich letech rozsifuje spektrum jejich
vyuziti. Znaény nartst téchto kova v ZP je diskutovan zejména od doby zavedeni
automobilovych katalyzatora s obsahem Pt kovii za ucelem ¢isténi vyfukovych plyna.
Nezanedbatelnym zdrojem kontaminace ZP Pt kovy jsou také cytostatika platinové
rady (dale cytostatika Pt fady). Pouzivani cytostatik k 1é€b¢ nadorovych onemocnéni
kazdoro¢né nartsta a nddorova onemocnéni se postupné stavaji pfednim problémem
pro zdravotnické systémy po celém svéteé. Vzhledem k vysoké ucinnosti cytostatik Pt
fady a jejich metabolitd, roénimu objemu a dynamiky spotieby tak mtze dochazet ke
kontaminaci pracovniho a zivotniho prostiedi rezidui cytostatik Pt fady (Hees et al.
1998; Schierl 2000; Colombo et al. 2008; Birke et al. 2017).

Platinové kovy patii mezi toxické latky a jejich zvySujici se obsahy v prostfedi mohou
predstavovat zdravotni a ekologicka rizika. Pt kovy, zejména rozpustné slouceniny Pt,
jsou dobie znamé z pracovniho prostiedi jako latky se schopnosti vyvolat pfecitlivélost
organismu. Také byly prokazany ekotoxické u¢inky Pt kovi. EXistuji téZ slouceniny
Pt kovi vykazujici karcinogenni, mutagenni a teratogenni U¢inky. Znalost Sifeni Pt
kovii VZP a znalost jejich mozné degradace a sorpce mize vést ke zlepieni
preventivnich opatfeni a k ochrané zivotniho i pracovniho prostfedi. Rizika pro
pracovniky nakladajici s cytostatiky vznikaji z dlouhodobé expozice nizkym davkam
v dusledku stopové kontaminace pracovniho prostfedi cytostatiky Pt fady. S délkou
profesni expozice roste i riziko nékterého z U€inkli cytostatik. ProtoZe chybéji
podklady pro kvantitativni stanoveni pfipustné meze expozice, kterou by bylo mozné
povazovat za piijatelnou, je tieba ucinit prakticka preventivni opatieni k minimalizaci
expozice reziduim cytostatik zdravotnického personalu onkologickych oddéleni. Je

proto dulezité, aby dale pokracovaly védecké projekty zamétené na vyzkum
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a monitoring ekologickych a zdravotnich rizik Pt kovi, respektive cytostatik Pt fady
v pracovnim a zivotnim prostfedi (WHO 1991; Ravidra et al. 2004; Liu et al. 2008;
Wiseman et Zereini 2009; Pawlak et al. 2014).

Vysledky disertani prace jsou soucasti vyzkumného ukolu Ministerstva pramyslu
aobchodu s¢. FR-TI1/494 snazvem Vyzkum technologii a metod odstranovani

tézkych kovu platinové skupiny z biologickych odpadii a moznosti jejich recyklace.

Zamérem diserta¢ni prace je shrnout dosavadni poznatky o kontaminaci pracovniho
a zivotniho prostiedi cytostatiky Pt tady, které patii mezi slouceniny Pt kovl
s moznymi nezadoucimi a $kodlivymi G&inky na zdravi a ZP vzhledem ke svym
charakteristickym vlastnostem (potencial senzibilizace, cytotoxické ginky,
karcinogenita apod.), provést pilotni studii zaméfenou na odbér a analyzu vzorka
pracovniho prostiedi a vybranych slozek ZP a dale zhodnotit stupeii kontaminace
pracovniho a zivotniho cytostatiky Pt fady, ktera jsou ve zdravotnickych zafizeni (dale

ZZ) podavana onkologickym pacientim.



2 Cile disertac¢ni prace

Hlavnim cilem diserta¢ni prace bylo identifikovat a zhodnotit ekologické a zdravotni
rizika v disledku kontaminace pracovniho prostfedi ZZ a vybranych slozek ZP
cytostatiky Pt fady. Zhodnoceni rizik bylo provedeno na zakladé shrnuti dosavadnich
poznatki o kontaminaci pracovniho a zivotniho prostiedi cytostatiky Pt fady
a provedeni pilotni studie zaméfené na odbér a analyzy vzorka pracovniho prostiedi

a vybranych slozek ZP.

Pro naplnéni hlavniho cile diserta¢ni prace byly stanoveny 2 dil¢i cile:

Cil 1: Posoudit miru kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky Pt fady a zhodnotit,
zda bezpe¢na praxe nakladani s cytostatiky vede k signifikantnimu snizeni
kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky Pt fady a nasledné ke snizeni expozice

zdravotniho personélu cytostatiky (Kapitola 5.1).
V ramci dosazeni cile 1 bylo nezbytné provést:

1. Zjisténi stupné kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky Pt fady.

2. Porovnani zplGsobli manipulace s cytostatiky a jejich vliv na stupen
kontaminace pracovniho prostfedi cytostatiky Pt fady.

3. Zhodnoceni zdravotnich rizik expozice cytostatikiim Pt fady na zdravotnicky

personal ZZ.

Cil 2: Posoudit miru kontaminace vybranych slozek ZP Pt a zhodnotit, zda je aplikace
cytostatik ve ZZ vyznamnym zdrojem kontaminace ZP rezidui cytostatik Pt fady
(Kapitola 5.2).

V ramci dosazeni cile 2 bylo nezbytné provést:

1. Zjisténi stupné kontaminace jednotlivych slozek ZP cytostatiky Pt fady.
2. Porovnani vlivu aplikace cytostatik na stupeii zatizeni ZP rezidui cytostatik
platinové fady.

3. Zhodnoceni environmentalniho rizika aplikace cytostatik Pt fady.
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3 Literarni reserse

3.1 Platinové kovy

Skupina Pt kovi zahrnuje lehké Pt kovy — palladium (Pd), rhodium (Rh), ruthenium
(Ru) a t€zké Pt kovy — iridium (Ir), osmium (Os) a platinu (Pt). Pt kovy patii
K nejvzacnéj$im a znacné rozptylenym prvkum (Alt et al. 1993; Banyr 2002; Touzin
2008, Silwana et al. 2016). V piirodé se vyskytuji téméf vzdy spolecné, a to v podstaté
V ryzim stavu. Primérna koncentrace Pt kova v litosféfe je odhadovana zhruba na
0,001 mg.kg? Ir; 0,005 mg.kg?* Os; 0,015 mg.kg* Pd; 0,001-0,005 mg.kg? Pt;
0,0001 mg.kg™* Rh a 0,0001 mg.kg™ Ru (Ravindra et al. 2004, Birke et al. 2017). Vyssi
vyskyty se jiz povazuji za anomalie. Pt kovy maji jedine¢né fyzikalni a chemické
vlastnosti, diky kterym maji siroké spektrum vyuziti. Mezi dilezité vlastnosti patii
odolnost vici kyselindm, obtizna tavitelnost, velk4 tvrdost a hustota, velmi dobré
katalyticke vlastnosti, vysoka teplota tani a schopnost pohlcovat plynny vodik. Pt kovy
maji také sklon k tvorb&é komplexnich slouc¢enin (Banyr 2002; Greenwood et Earnshaw
1997; Bobrowska et al. 2013).

Vyznam Pt kovli zna¢né vzrostl diky automobilovym katalyzatorim vyuzivajicim Pt,
Pd a Rh pfi ¢isténi vyfukovych plynt za G¢elem sniZeni produkce plynnych Skodlivin.
Prvni automobily vybavené katalyzétory se na silnicich objevily v USA a Japonsku
v roce 1975. V dnesni dob¢ je po celém svété vice nez polovina ze vSech 500 miliont
automobilii vybavena katalyzatorem a zaroven vice nez 90 % novych automobila
prodavanych po celém svété, ma v zakladnim vybaveni katalyzatory s obsahem Pt
kovi (Moldovan et al. 1999, Sen et Peucker-Ehrenbrink 2012; Klee et Graedel 2004;
Kabata-Pendias et Szteke 2015; Zereini et Wiseman 2015). Pouziti Pt kovt (zejména
Pt) nabyva na dlleZitosti také vzhledem ke zvySujicimu se objemu pouZiti cytostatik
Pt fady. KaZdoro¢né narista pocet onkologickych pacientli a vzhledem ke skutecnosti,
cytostatik Pt fady (Kummerer et al. 1999; Zereini et al 2012; Johnson et al. 2013;
Pawlak et al. 2014). Nejvyznamnéjsi a v CR nejpouzivangjsi skupinu cytostatik tvoii
cytostatika Pt fady — ptedevsim cisplatina (Holy 2004; Lullmann et al. 2004; Desoize
et Madoulet 2002).
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Z hlediska objemu pouziti a zaméfeni prace je nejvyznamngj$im Pt kovem samotna
Pt. Nachazi se ryzi, rozptylena v aluvialnich ryZzovistich nebo vazand v podob¢
arsenidu a sulfida v rudach obsahujicich vedle niklu (Ni) také méd’ (Cu) a Zelezo (Fe).
Pt se v piirodnich zdrojich Casto vyskytuje v elementarni formée a jeji vyskyt ma Casto
difazni charakter. Je to Sedobily leskly kov, nepiili§ tvrdy, vyznacéujici se dobrou
kujnosti a taznosti, a proto se snadno zpracovava. Ma schopnost absorbovat zna¢na
mnozstvi vodiku a kysliku. Pt také absorbuje mala mnozstvi helia (He). Neptisobi na
ni silné kyseliny, kromé& lucavky kralovské. V atmosférickych podminkach je Pt
inertni, jeji reaktivita se projevuje pii styku S pladnimi komponenty, predevSim
huminovymi Kkyselinami, a ve vodach s vysokym obsahem chloridi. Podle tady
vyzkumil je biologicky pfistupna pro zivoéisné i rostlinné organizmy. Pt nachazi
uplatnéni pfedevsim pii vyrobé automobilovych katalyzatorii. Dale se pouziva
k vyrobé kyseliny dusi¢né a k reformovani ropy. Kromé toho je Pt pouzivana také
napf. vV chemickém a sklaiském prumyslu a v dne$ni dobé samoziejmé pii vyrobé
cytostatik (Greenwood et Earnshaw 1997; Lindell 1997; Kabata-Pendias et Szteke
2015; Zereini et Wiseman 2015; Birke et al. 2017).

3.1.1 Zdravotni a ekologicka rizika platinovych kovi

Pro stanoveni zdravotnich a ekologickych rizik Pt kovl je velmi dualezitd znalost
chovani téchto kovli po jejich vstupu do organismu. Biochemické vlastnosti
a biologicka dostupnost Pt kovii jsou dosud prozkoumané jen ¢astecné. Velice toxické
jsou oxid osmicely (OsOa), oxid ruthenicely (RuO4) a oxid platicity (PtO), které
drazdi o¢i a dychaci cesty. Jednou z hlavnich obav tykajicich se Pt kovi, vzhledem
k jejich dopadu na zdravi ¢lovéka a na ZP, je potencial senzibilizace, ktery je
nejvyraznéj$i u jejich rozpustnych soli. Pt soli jsou Casto spojovany se zvySenym
vyskytem astmatu, rinokonjunktivitidy (piecitlivélosti v nose a o¢nich spojivkach)
a ruznych dermatitid mezi zaméstnanci chronicky vystavovanymi témto latkam. U Pt
soli jsou popisovany i dal$i zdravotni G¢inky, jako jsou naptiklad: DNA zmény,
rakovina, alergickd reakce na kuzi a sliznici, poskozeni organii (napf. stieva, ledviny

a kostni dfen) nebo poskozeni sluchu (Marhold 1980; Merget et Rosner 2001).
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Kontakt s rozpustnymi slouc¢eninami Pt, které obsahuji reaktivni ligandy, zptisobuje
onemocnéni, které se nazyva ,,platinosis®. Jde o projev drazdéni, a predevsim vzniku
precitlivélosti pokozky. Nejéastéji se projevuje vyrazkami. Mize také dochazet
k zanétu spojivek, ktery vede k svétloplachosti, dale se objevuje ryma, zanét
nosohltanu 1 hlubsich dychacich cest, kasel, dechové potize a bolesti na prsou.
Vzhledem k jmenovanym projevim muze jit o pfimé drazdéni, ale vétSinou jde
0 alergii nebo kombinaci primarnich u¢inka s projevy piecitlivélosti (Merget et Rosner

2001; Ravindra et al. 2004).

Mezi nejsilngjsi alergeny patii u nds i ve svété nejvice pouzivané cytostatikum
cisplatina. Ta byva spojovana s nevolnosti, astmatem, zvySenym vypadavanim vlasd,
dermatitidou, poc¢tem spontannich potratii a dalSimi vaznymi zdravotnimi problémy
(Wiseman et Zereini 2009). Cisplatina se vaze na DNA a byla u ni prokazana
mutagenita jak in vitro, tak in vivo (Zereini et al. 1997). Mutagenni vlastnosti byly
objeveny in vitro i u dalsich Pt sloucenin, zvlasté¢ komplexy s podobnou ctvercove-
plochou konfiguraci jako mé cisplatina. Cytotoxicita je vlastnost mnoha slouc¢enin
Pt (1) a Pt (IV) a u nékterych novych latek byla prokazana az 100krat vétsi toxicita
nez u cisplatiny in vitro (Lindell 1997). Zaroven jsou vSak komplexy Pt (napf.
cisplatina a karboplatina) velmi dulezité a ptinosné, jelikoz se pouzivaji jako
vyznamna cytostatika pii 16¢b€ nadorovych onemocnéni (Banyr 2002; Colombo et al.
2008).

Nékolik slou€enin Pt bylo shledano jako mutagenni pro bakterialni systémy. Pt byla
také shledana toxickou pro vodni faunu i floéru, konkrétné pro vodni blechy (Daphnia
magna), sladkovodniho cerva (Variegatus lubriculus), zelené fasy (Scendesmus
subsicatus) a motské bakterie (Photobacterium phosphoreum), kvasinky
(S. cerevisiae), drobné vodni zivoCichy — vifniky (Rotifera) a koryse (Crustacea)
(Barefoot 1999; Ek et al. 2004; Zounkova et al. 2007; Parrella et al. 2014a). Narast
jejich koncentraci v prostiedi mize ohrozit vodni ekosystémy, a rovnéz ¢lovéka skrze
potravni fetézec (Rauch et Morrison 1999; Zimova et al. 2012). Nékteré védecké prace
popisuji, ze Pt mize zplisobovat potenciaci toxicity i dalSich nebezpec¢nych latek

Vv téle, jedna se naptiklad o selen (Se) (Wiseman et Zereini 2009).
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3.1.2 Rezidua platinovych kovii v pracovnim a Zivotnim prosti‘edi

Kontaminace pracovniho a Zivotniho prostfedi Pt kovy je podminéna fadou faktord,
mezi které patii koncentrace, forma vyskytu, biologickd dostupnost, rozpustnost
amobilita. K vyznamnému narastu koncentraci Pt kovii v ZP dochazi hlavné
Vv lokalitach zatizenych dopravou. Automobilové katalyzatory, které vyuzivaji Pt, Pd
a Rh pro prevadéni Skodlivych vyfukovych emisi na méné Skodlivé plyny, se dnes
bézné¢ zabudovavaji do vozidel po celém rozvinutém svété. DalSim zdrojem
kontaminace pracovniho a zivotniho prostfedi jsou cytostatika Pt fady. Onkologickym
pacientim jsou aplikovana cytostatika s obsahem Pt, jejichz rezidua kontaminuji
pracovni i zivotni prosttedi. Zdravotnicky personal je cytostatiky Pt fady
vétsinou exponovan v disledku stopové kontaminace pracovniho prostiedi, zejména
pokud neni dodrzovana bezpe&na a spravna praxe nakladani s cytostatiky. Do ZP se
cytostatika dostavaji zejména vzhledem ke skutecnosti, ze az 90 % téchto 1éki je
vylu¢ovano moci pacientti do odpadnich vod (Zimova et al. 2012). Dalsi cestou, jak
se Pt kovy dostavaji do ZP, jsou dusikata hnojiva obsahujici Pt (WHO 1991; Ravidra
et al. 2004; Bobrowska et al. 2013).

3.1.2.1 Rezidua platinovych kovi pochazejici z dopravy

Emise z automobilovych katalyzatorti jsou nejvétsim zdrojem kontaminace ZP Pt kovy
(Samet et Utell 1990; Ravidra et al. 2004). Automobilové katalyzatory jsou pouZivany
s cilem snizeni emisi Skodlivych plynnych latek — oxidu uhelnatého (CO), oxida
dusiku (NOyx) a uhlovodikt (CxHy). Dochazi k transformaci zminénych nezadoucich
latek na oxid uhli¢ity (CO2), plynny dusik (N2) a vodni paru (H20) (Moldavan et al.
1999; Birke et al. 2017). Automobilovym katalyzatorem je mozné odstranit az 97 %
uhlovodikl, 96 % oxidu uhelnatého a 90 % oxidd dusiku (Cicchella et al. 2003).
V Evropé, véetné Ceské republiky jsou katalyzatory povinnou souéasti automobiléi od
roku 1993, v souvislosti s pfijetim norem EU. V benzinovych motorech se pouzivaji
tiicestné fizené katalyzatory, které pracuji na principu oxidace. V dieselovych
motorech se pouzivaji oxidaéné-reduk¢ni katalyzatory. Automobilové katalyzatory
typicky obsahuji 0,08 % Pt, 0,04 % Pd a0,005-0,007 % Rh, coz odpovida
cca 1,7-5,8 g Pt kovii na vozidlo. Pt kovy jsou z katalyzatorti uvoliiovany v mnozstvi
fadové ngkm? (Artelt et al. 1999; Palacios et al. 2000; Moldovan et al. 2002).
Experimentalné zjisténé hodnoty emisi Pt kovli se pohybuji mezi 9-124 ng na km

14



jizdy. Provozni &innosti dochazi k emisi Pt kovii do ZP, jsou emitovany pfevazné ve
form¢ jemnych Castecek, které pochazeji z abraze a starnuti povrchu katalyzétoru.
Tyto Castecky se nasledné ukladaji v prachu komunikaci, na vegetaci a na dalsich
plochach (Colombo et al. 2008). Mira emise se lisi dle staii katalyzatoru, pouzitého
paliva, typu motoru, stylu jizdy a stavu komunikace. MnoZzstvi emisi Pt kovi roste se
zvysujici se rychlosti a teplotou vyfukovych plyni. V zavislosti na typu motoru byly
pozorovany vyssi emise u motori s vyS§im vykonem. U katalyzatorti dieselovych
motord jsou emise Pt aZ o dva fady vyS$i neZ u benzinovych motort. S rostoucim
stafim katalyzatoru (s poctem najetych kilometri) klesa mnozstvi emisi téchto kovt.
V pudach kolem silnic pak tvofi ¢ast Pt, emitované z automobilovych katalyzatort,
depozit, ktery mize byt za uréitych podminek vymyvan destém do okolnich vodnich
tokli. Celosvétové emise Pt pochazejici pouze z automobilovych katalyzatori se
odhaduji na 0,5-1,4 tun za rok (WHO 1991; Barbante et al. 2001; Colombo et al.
2008).

Od doby zavedeni automobilovych katalyzatora dosSlo, zejména na dopravou
zatizenych lokalitach, k vyznamné distribuci a akumulaci Pt kovii v ZP. Pfed
uvedenim automobilovych katalyzatorG nebyly Pt kovy v ovzdusi wvibec
detekovatelne. Jejich koncentrace v pudach asilnicnim prachu byly srovnatelné
S ptirozenymi obsahy v zemské kufe. V soucasné dobé koncentrace Pt, Pd a Rh
Vv prachu, pid¢ a rostlinach v okoli silnic a hlavnich tahti nékolikanasobné ptesahuji
hodnoty pfirozeného pozadi. Analyzy vzorku bioty, pad a polétavého prachu v okoli
frekventovanych komunikaci ukazuji, ze koncentrace Pt kovt v téchto médiich maji
vzristajici tendenci, kterd je zavisla na hustoté provozu (Ravindra et al. 2004). Navic
se koncentrace Pt od roku 1990 vyznamné zvysila i ve vzorcich, které jsou na mistech
bez zatizeni dopravou — ve sné¢hu z Gronska a Alp. Koncentrace Pt kovi ve sn¢hu
2 90. let 20. stol. jsou 40krat az 120krat vyssi nez ve snéhu pochazejicim 7000 let
zpatky. Skutecnost, ze je takovy narlist pozorovan daleko od obydlenych oblasti ve
vysokych nadmoftskych vySkach, naznacuje rozsdhlou kontaminaci troposféry severni
polokoule. Pomér Pt/Rh ve vzorcich snéhu z poslednich let se navic blizi jejich poméru
v automobilovych katalyzatorech, coz poukazuje na automobilové katalyzatory jako
dalezity zdroj kontaminace Pt kovy. Ukazuje se, ze Pt kovy se stavaji rozSifenymi

kontaminanty (Bencs et al. 2003; Dahlheimer et al. 2007; Birke et al. 2017).
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3.1.2.2 Rezidua platinovych kovii pochazejici z cytostatik platinové Fady

Také cytostatika Pt fady, ktera se v klinické praxi pouzivaji k 1é¢bé nadorovych
onemocnéni, jsou nezanedbatelnym zdrojem kontaminace ZP Pt kovy. Kazdoroéng
narlstd pocet onkologickych pacienti a vzhledem ke skuteCnosti, Ze jednim
I pocet aplikaci cytostatik. Odhaduje se zdvojnasobeni globalni incidence zhoubnych
nadorl, C¢itajici v souCasnosti kolem 10 miliond novych onemocnéni rocné.
Celosvétové nejpouzivangjsi a v CR také nejvyznamnéjsi cytostatikum je cisplatina.
Patii do skupiny cytostatik Pt fady. Dalsi cytostatika Pt fady jsou karboplatina
a oxaliplatina. Existuji i dal$i cytostatika Pt fady, kterd jsou uzivana spiSe lokaln¢.
Napt. v asijskych zemich jsou ¢asto pouzivany nedaplatina, lobaplatina a heptaplatina.
A déle je nutné zminit nasledujici cytostatika — satraplatina, lipoplatina, pikoplatina,
iproplatina, tetraplatina atd., ktera jsou v nékteré z fazi klinického testovani (Lippard
1994; Kummerer et Helmers 1997; Dabrowiak 2009; Marek 2010; Silwana et al.
2016).

Pii aplikaci cytostatik Pt fady se 10-20 % aplikované Pt vaZze na bilkoviny pacientd,
50-75 % je vyluCovano moc¢i do odpadnich vod. Do odpadniho systému a méstské
kanalizace se tak bézné dostava Pt v exkrementech, nebot’ dosud ve vétsiné ZZ neni
tato problematika specialné fesena (Ravidra et al. 2004; Chu et DeVita 2008; Zimova

etal. 2012).

3.1.3 Kontaminace jednotlivych slozek Zivotniho prostiedi platinovymi kovy
Pt kovy kontaminuji slozky ZP v nasledujicim potadi: ovzdusi, ptida, voda, sedimenty
a biotop. Stopoveé koncentrace Pt, Pd a Rh nachazené v prostiedi hraji dalezitou roli
v environmentélni analyze a jejim vyhodnoceni (Hees et al. 1998; Barefoot 1999;
Soukupova et al. 2010; Pawlak et al. 2014; Birke et al. 2017).

3.1.3.1 Kontaminace ovzdusi platinovymi kovy

Koncentrace Pt v ovzdusi se pohybuji v fadu pg.m™ a obvykle se jedna o hladiny, které
jsou 0 2-3 tady nizsi, nez je tomu u béznych rizikovych kovi. Obsahy Pt kovi
V silni¢nim prachu a prasném spadu jsou vétSinou az o 3 fady vyssi, nez jsou jejich
obsahy v ovzdusi. Rada studii se proto soustfed’'uje na analyzy tdchto matric a vysledky
analyz nasledné slouZzi jako indikétor znecisténi ovzdusi Pt kovy. Znalost koncentrace

16



Pt kovli v ovzdusi je velice diilezita, protoze inhalace je nejvyznamnéjsi cestou vstupu
Pt kovii do lidského organismu (Gomez et al. 2002; Sucmanova et al. 2010; Mihaljevi¢

et al. 2004).

V roce 1975, v dobé ptfed zavedenim automobilovych katalyzatori, byla v USA
naméfena koncentrace Pt v ovzdusi na hranici detekéniho limitu 0,05 pg.m™. V roce
1989 jiz byly koncentrace Pt v Némecku u délnice ve Frankfurtu nad Mohanem
podstatné vyssi, pohybovaly se v rozsahu 1-13 pg.m™ a ve venkovském prostiedi byly
koncentrace Pt naméfeny v rozmezi 0,6-1,8 pg.m= (WHO 1991).

V roce 1998 v Némecku byly naméfeny koncentrace Pt v ovzdusi v rozmezi od
4-28 pg.m3, v zavislosti na hustoté automobilové dopravy. Hodnoty Pt v ovzdusi
podel dalnic byly v rozmezi 51-112 pg.m?, hustota provozu zde byla az 200 tisic aut
za den. V roce 2000 byly zvefejnény vysledky dlouhodobého prizkumu Pt v ovzdusi
za roky 1993-1994, kdy pramérné koncentrace Pt v ovzdusi byly 7,3+6,5 pg.m3,
v 1995-1996 byly zjistény koncentrace Pt v ovzdusi v hodnotach 21,5+13,8 pg.m
(Schierl 2000; Zereini et al. 2007).

Probst et al. (2001) vyuzili neutronovou aktiva¢ni analyzu pro stanoveni Pt, zlata (Au)
a vapniku (Ca) ve vzorcich ovzdusi v Dansku. V rdmci studie bylo analyzovano
celkem dvacet vzorku polétavého prachu z frekventované ¢asti Kodané. Odbéry
vzorkl byly provedeny pomoci celulozovych filtri, ptes které byl po dobu 24 hodin
¢erpan vzduch. Pouzité filtry s velikosti pora 1,2 pm mély schopnost zachytit vice nez
95 % vzdusnych ¢astic o velikosti mensi nez 10 pum. Tyto filtry byly promyvéany 10 ml
acetonu a vzorky s rezidui byly kvantitativné pfevedeny do polykarbonétu. Filtry byly
umistény do polyethylenovych lahvicek a hermeticky uzavieny. Byly také pouZity dva
Cisté filtry jako slepé pokusy, i tyto vzorky byly promyty acetonem. Slepé vzorky
a vzorky s internim standardem (Au) byly umistény v polyethylenovych lahvich do
hlinikovych nadob a ozatfovany po dobu 6 hodin za pouziti chlazeni CO2 Vv rota¢nim
zatizeni, kde byla moderatorem tézka voda. Zafizeni pracovalo s 20 % obohacenim
uranu 2*°U na 10 MW (neutronovy tok cca 4x10'" neutroni s*.m). Stanoveni Pt ve
vzorcich vzduchu bylo provedeno pomoci dcefiného izotopu *°Au. Stanoveni je
mozné i v pfitomnosti spektralnich interferenci skandia 4’Sc dcefiného izotopu *'Ca.
V tomto ¢lanku se ukazalo, Ze 1ze stanovit koncentrace Pt a Ca v rozptylenych

Casticich ve vzduchu bez mineralizace, pomoci citlivé metody — neutronovou aktiva¢ni
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analyzou. Koncentrace Pt v danskych vzorcich vzduchu byla ovlivnéna piedevsim Ca
a Au. Obe¢ tyto interference byly zjistény a vysledky Pt opraveny. Vysledkem studie
bylo nalezeni vysokych koncentraci Pt pfitomné ve vzduchu v koncentraénim rozmezi
0,25-2,74 ng.m?® aAu vrozmezi 0,10-1,96 ng.m3. Je tfeba poznamenat, Ze
koncentrace platiny ve vzduchu nalezené v této praci jsou nejvyssi koncentrace, které

byly kdy publikovany v oblasti Zivotniho prostredi.

V CR byla prvni vyzkumna studie provedena v letech 2004 az 2007 Centrem
dopravniho vyzkumu Brno. Byla zaméfena na meéfeni emisi Pt kova z dopravy
do ovzdusi. Namétené hodnoty obsahu Pt, Pd a Rh ukazuji, Ze zejména koncentrace
Pt v ovzdusi méfené v polétavém prachu PMio v Bmé (3,3 pg.m™®) s intenzitou
dopravy 8-34 aut za hodinu, jsou taktka shodné s vysledky ve Vidni (4,3 pg.m?).
Naméiené koncentrace Pt v ovzdusi v Brmé byly fadové nizsi (12,8 pg.m™®) nez

V Madridu, kde je vyssi intenzita dopravy (Adamec et al. 2008).

V roce 2008 az 2010 byl proveden v Némecku rozsahly vyzkum zaméfeny na méteni
koncentraci Pt kovl v prachovych ¢asticich v ovzdusi. Méfeni probihala ve mésté
Frankfurt nad Mohanem a ve venkovskych méstech Deuselbach a Neuglobsow. Cilem
vyzkumu bylo porovnat koncentrace Pt kovi v prachovych ¢asticich z obou lokalit
a zjistit, zda muze dochézet k ddlkovému pienosu kontaminovaného prachu z velkych
meést na venkov. Z vysledkl je zfejmé, ze nejvetsi koncentrace Pt kovil v ovzdusi byly
zjistény ve vzorcich pochazejicich z Frankfurtu. Nejvyssi koncentrace Pt kovi byly
namétfeny vzdy v zimnich mésicich, kdy jsou zhorSené rozptylové podminky a kdy je
Castéjsi vyskyt smogovych situaci. Kromé toho bylo zjisténo, Ze koncentrace Pt kovi
klesa s velikosti prachovych ¢astic od PMig kK PM1. Zaroven pomér jednotlivych Pt
kovii ve vSech odebranych vzorcich klesal v fadé Pd > Pt > Rh, coz se shoduje
s pomérovym obsahem Pd, Pt, Rh v automobilovych katalyzatorech (Zereini et al.
2007).

3.1.3.2 Kontaminace pudy platinovymi kovy
Koncentrace Pt kovii v silni¢nim prachu a pidé jsou velmi nizké, uvadéji se
vng.gt.Vzhledem ktomu, 7e za posledni roky se koncentrace stile zvysuji

a ptekracuji pfirozené hodnoty, je dilezité je nadale sledovat (Ravidra et al. 2004;

Birke et al. 2017).
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Prvni prace zaméfena na analyzu vzorkli pidy byla provedena v roce 1975 v USA,
Vv dobé¢, nez byly zavedeny automobilové katalyzatory. Byly zkoumany ptidni vzorky
v okoli dalnice v Kalifornii. Vysledky neprokazaly zvySené koncentrace Pt, hodnoty
byly pod detekénim limitem 0,8 pgkg™. Naslednd v roce 1977 zveiejnila Narodni
akademie véd Spojenych stati americkych odhad pro akumulaci Pt kovii v ptidé€ pti
okrajich frekventovanych silnic (5000 aut denné). Pti piredpokladané emisi
automobilové dopravy 1,9 pug Pt na jeden kilometr provozu byl odhadnut nartst
kontaminace Pt v pudé v prub¢hu deseti let na 8 pg Pt/kg pudy (WHO 1991; Zereini
et al. 2007).

Z roku 1996 pochazi prvni zprava zabyvajici se analyzou vzorkt ptdy a silni¢niho
prachu ve Velké Britanii. V jiZni oblasti Londyna byly zjiStény koncentrace Pt v ptidé
v rozmezi 0,3-8 pg.kg™* av prachu 0,42-29,8 png.kg™. Uvedené vysledky poukazuiji na
zvySovani koncentraci Pt v pudach. V blizkosti silnic se nachazeji az 70krat vyssi

obsahy Pt oproti ptirozenému vyskytu (Farago et al. 1996; Birke et al. 2017).

Nejvice vysledkt analyz vzorkl piidy a silni¢niho prachu vzhledem k ptitomnosti Pt
kovu se uskute¢nilo v Némecku. V roce 1998 byly analyzovany vzorky pudy z mist
v pasmu do 20 m od silnice, kde frekvence provozu byla 100120 tisic automobila za
den. Obsah Pt kovii kolisal v rozmezi n&kolika set ng.g"' az po hodnoty, které jsou
piirozené pro zdejsi prostiedi (<1 ng.g’!). Priimérny obsah Pt v piid& byl 10 pg.kg™,
hodnoty Pt v silni¢nim prachu se pohybovaly v rozmezi 0,6-130 ug.kg™. Déale bylo
vycisleno, Ze jen v Némecku bude do roku 2018 automobilovymi katalyzatory
emitovano do ZP 2100 kg Pt, z nichz pomé&mé znadna &ast bude emitovana do
atmosfeéry, a spolu se srazkami se na zemsky povrch dostane zhruba 260 kg Pt roéné

(Alt et al. 1997; Wichmann et al. 2007; Silwana et al. 2016).

Cinti et al. (2002) provedli studii zamétenou na analyzu vzorki ptirodnich a méstskych
pud kontaminovanych Pt kovy pochazejicimi z automobilové dopravy v Italii v oblasti
Lazia a v hlavnim mésté Rimé. Z vysledkd vyplyva, Ze v roce 2001 byla 6krat vyssi

koncentrace Pt v pid¢, nez tomu bylo v roce 1992.
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Chwastowska et al. (2004) se zaméfila ve své studii na stanoveni Pt a Pd pomoci
atomové absorpéni spektrometrie (dale ET-AAS) ve vzorcich jednotlivych slozek ZP
(puda, silni¢ni prach a suché rostlinné materialy). Vzorky byly rozlozeny lu¢avkou
kralovskou a separace Pt kovii byla provedena na dithiozonovém sorbentu. Na analyzu
bylo pouzito 5 g vzorku pady a silni¢niho prachu, 25 g vzorku suchych rostlinnych
materiali. Organicka matrice vzorki byla odstranéna pii 400 °C v odstupu 1 hodiny.
Dale byly vzorky pti pozvolném ohifevu 2 hodin rozlozeny s 20 ml lu¢avky kralovské.
Poté byly temperovany po dobu 12 hodin v blizkosti teploty varu smési. Nasledné byl
roztok ziedén 20 ml vody, filtrovan a nékolikrat promyt horkou vodou, ktera byla
mirné okyselena kyselinou chlorovodikovou (dale HCI). Vysledny filtrat byl odpaien
do sucha a byl rozpustén v 20 ml 3 mol.I'* HCI a 1 ml chloridu cinatého (SnCly).
V ziskaném roztoku doslo k redukci Pt z Pt* na Pt?*. VVzorek byl ponechan 15 minut
a nasledné byl davkovan 1 mlmin? na kolonu naplnénou 50 mg sorbentu
stabilizovaného roztokem o vhodné kyselosti. Pak byla Pt a Pd z kolony desorbovéany
roztokem thiomocoviny (CH4N2S) anebo koncentrované kyseliny dusi¢né (HNO3). Pti
pouziti thiomocoviny bylo pouzito 10 ml tohoto roztoku do vstupu kolony a finalni
roztok byl shromazdén v 10 ml odmérné bance. V druhém piipadé byla kolona
promyta 2 ml vody a poté 1 ml koncentrované HNOs, ktera se nechala odtéci na
ktemenny odpafovaci disk. Nasledné byl 1 ml koncentrované HNO3 piiveden do
kolony a byl ponechéan po dobu 30 min reagovat se sorbentem a nasledné nechan opét
odtéci na kiemenny disk. Kolona pak byla promyta 2 ml vody. Promyvaci roztoky byly
odpateny do sucha. Odparek byl rozpustén ve 2 ml 1 mol.I't HCI. Oba roztoky
pfipravené riznymi zpusoby byly analyzovany za pomoci ET-AAS, kazdy byl
analyzovan s vlastnim atomiza¢nim programem. Pfi pouziti thiomocoviny bylo
stanoveni velice jednoduché a umoziiovalo ptimé stanoveni Pt i Pd v eluatu. Pro tento
postup byla nutna nizké rychlost ohfevu (100 s) a vysokeé teploty pyrolyzy (1200 °C),
coZ bylo nezbytné pro odstranéni piebytku thiomocoviny z grafitove kyvety. Zminény
zpusob poskytoval dobré vysledky, ale neni vhodny pro trvalé pouzivani vzhledem
K relativné nizkym signalim, velkému podilu eludtu a vyvoji korozivnich plynt.
Pouzitim koncentrované HNOs byly vSechny zminéné pozorované nedostatky
odstranény, ale bylo mozné stanovit pfimo pouze Pd. Signal Pt byl v prostfedi HNO3
potlacen. Z tohoto divodu byly eluaty obou prvkd odpafeny a rozpustény v HCL.
Zjisténé meze detekce (dale LOD) pro Pt byl 1 ng.g™ a LOD pro Pd byl 0,2 ng.g™.
20



Navratnost byla stanovena s pouzitim pfirodnich vzorku s pfidavkem znamého
mnozstvi obou prvkl — pro Pt 98 % a Pd 95 %. Sorbent dithizon umoznuje selektivni
separaci Pt a Pd ze vzorku Zivotniho prostiedi. Eluce za pomoci thiomo¢oviny i HNO3

jsou pro dané prvky pouzitelné.

Rada zahraniénich praci ukazuje, Ze problematika kontaminace pudy Pt kovy je
dilezita, aviak v Ceské republice jsou dosud ve vztahu k zne&isténi ZP Pt kovy
k dispozici pouze nesouroda data. Touto problematikou se zabyvala Machova (2006),
ktera v letech 1996, 2000 a 2005 provadéla odbéry Pt a Pd v silni¢nim prachu, pudé
a fe€iStnim sedimentu hlavniho mésta Prahy. Dale byly provedeny studie na obsahy
Pt, Pd a Rh v tunelovém prachu a pid¢ intravilanu mésta Brna v letech 2002—2007
(Adamec et al. 2006; 2007; 2008). V roce 2009 byly zjistovany obsahy Pt, Pd a Rh
v pidéach z okoli dalnice D1 na trase Praha — Brno a zpét (Sikorova et al. 2010).
V letech 2009-2011 byly provedeny dalsi studie, které byly zaméteny na odbér vzorki
pudy v lokalitach zatizenych a ovlivnénych dopravou (Sikorova 2012). Ve vzorcich
pady, které byly odebrany podél dalnice D1 na trase Praha — Brno, se vyskytovaly
koncentrace Pt kovii v nasledujicich hodnotach 11,9 ugkg! Pt, 186,6 ugkg! Pd
a 3,49 pg.kg? Rh. Také byly naméfeny hodnoty Pt kovil ze vzorki ptdy v lokalitach
v Praze, které jsou pokradovanim dalnice D1. Koncentrace Pt byla 19,04 ng.kg?, Pd
142,41 pgkg'aRh 9,16 ngkg!. Koncentrace Pt kovii naméfené ve vzorcich ptd
z riznych lokalit mésta Brna vykazuji niz§i hodnoty Pt kovi nez v Praze a na dalnici
D1. Tuto skutecnost lze vysvétlit vyssi intenzitou dopravy na délnici D1 a v Praze.
V ptudéch a v silni¢nim prachu se vyskytuji vyssi koncentrace Pt nez Pd, v ovzdusi
a ve vodach je vyssi vyskyt Pd. Na zakladé této skutecnosti 1ze predpokladat, ze Pd se
Vv prostiedi vyskytuje v mobilnéjSich formach nez Pt a mize se tak dostat do vétsich
vzdalenosti od zdroje kontaminace. Koncentrace Pt kovii naméfené v CR jsou
srovnatelné s vysledky naméfenymi ve svété, hodnoty Pt v Praze a v pudach podél D1
jsou podobné hodnotim naméfenym v Neapoli, u Pd jsou vysledky podobné
vysledkiim zjisténym v Athénach a u Rh jsou srovnatelné s hodnotami naméfenymi
v Ciné (Riga-Karandinos et al. 2006; Adamec et al. 2008; Pan et al. 2009; Sikorova et
al. 2010; Sikorovéa 2012).
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3.1.3.3 Kontaminace povrchovych, odpadnich a ostatnich vod platinovymi kovy
Ravidra et al. (2004) poukazuje na zvySujici se koncentrace Pt kovli ve vodnich
ekosystémech a nékterych vodarenskych sedimentech. Prvni analyzy timto smérem
byly realizovany v 80. letech ve vodach Tichého oceanu. Koncentrace Pt kovu, které
byly nalezeny, byly velice nizké — 40 pg.I* Pd a 150 pg.I"t Pt. V roce 1986 byl jiz
nalezen zvySeny obsah Pt a Ir v moftské vodé, v oceanskych sedimentech a v fasach na
pobiezi Kalifornie. Koncentrace Pt se pohybovala kolem 100 pg.l?! pfi hlading
a v hloubkach kolem 4500 metri dosahovala az 250 pg.I™* (Turner et al. 2006).

V roce 1993-1996 byla provedena analyza moiskych sedimenti v Bostonském
ptistavu. Bylo zjisténo, ze koncentrace Pt a Pd je Skrat vyssi v porovnani
sreferenénimi  vzorky, které byly odebrdny z nekontaminovaneho zélivu
v Massachusetts. V roce 2000 byly znovu odebrany vzorky a bylo zjisténo, ze
koncentrace Pt zde vzrostla 17krat az 50krat (Hall et al. 1993; Tuit et al. 2000;
Ravindra et al. 2004).

Eller et al. (1989) ve své studii poukazuji na koncentrace Pd ve vodach némeckych fek
Ryna a Schwarzbachu v rozmezi 0,4+0,1 ng.I%, coZ je hodnota vyrazné nizsi nez
koncentrace Pd v deStové vodé. Ve vodach bavorskych fek se nachazi méné nez
0,05-0,8 ng.I* Pt. Primémé hodnoty Pt v némeckych fekach se pohybuji okolo
0,5 ng.I"t Pt (Helmers et al. 1998; Ravindra et al. 2004).

S nejvyssimi hodnotami Pt kovi se setkavame v odpadnich vodach a v Cistirenskych
kalech, které maji vysokou sorpcéni schopnost. Do odpadnich vod a nasledné do
Cistirenskych kali se Pt kovy dostivaji kanalizaénim systémem z doméacnosti,
z prumyslovych tovaren, ze ZZ a ¢astecné i prostiednictvim dest'ové vody s obsahem
¢astic prachu ze silnic a ulic. V odpadnich vodéach se podle pfedpokladu shromazd'uje
az 50 % Pt emitované z automobild, pticemz 30 % Cistirenskych kali kon¢i na polich
jako hnojiva a 70 % se uklada jako odpad nebo se spaluje, coz znamena pro ZP dalsi
zdroj emisi Pt. VV Némecku se v roce 1994 odvedlo kanaliza¢nim systémem 42,9 kg Pt
a vroce 1996 se mnozstvi emisi Pt do odpadnich vod zvySilo na 56,4 kg.
Prostednictvim odpadnich vod se nasledné¢ mlze Pt také dostat do pitné vody,

v Némecku to bylo v roce 1994 12 kg, resp. v roce 1996 15,8 kg (Zereini et Alt 2000).
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Kiimmerer et Helmers (1997) se zabyvali studii zamé&fenou na odpadni vody a kaly,
které obsahuji Pt z vylou¢enych cytostatik (cisplatiny a karboplatiny). Byla zjisténa
koncentrace Pt v kalech ZZ a zjisténé koncentrace byly pfiblizné 110176 ng.I* Pt
béhem dne a piiblizné 38 ng.I* Pt v noci. Koncentrace Pt vypoé&itané z udaji o roéni
spotiebé cytostatik by se mély pohybovat v rozsahu 110-210 ng.I* Pt, coz odpovida

naméefenym hodnotam.

V péti evropskych ZZ provadéjicich 1é¢bu cytostatiky Pt fady byly sledovany emise
Pt v odpadnich vodach, které emituji Pt ze ZZ do vodniho prostfedi (Rakousku, Belgii,
Nizozemi, Némecku a Italii). Emise Pt pochazejici z 1é€by cytostatiky byly porovnany
s hrubym odhadem emisi z aut. Primérné denni koncentrace v odpadnich vodach ZZ
se pohybovaly pfiblizng <10-601 ng.1? Pt (20-3580 ng.I'* ve 2hodinnovych
smiSenych vzorcich). Jak se ocekéavalo podle Udajii o spotifebé cytostatik, denni
primérné koncentrace by se mély pohybovat v rozsahu od <10-710 ng.1? Pt. Platina
emitovana ZZ tvoii zhruba 3,3-12,3 % (1,3-14,3 kg za rok) odhadované ¢astky
emitované auty vybavenymi katalyzatory v riznych evropskych zemich (Kiimmerer
et al. 1999; Marquardt et al. 1999; Kiimmerer 2001).

Pt pochézejici z vylu¢ovanych cytostatik byla monitorovana po dobu 28 dnii v odpadni
vodé onkologického oddéleni nemocnice Videtiské univerzity. Urovné koncentraci Pt
se pohybovaly v rozmezi od 4,7 do 145 mg.It. V porovnani s emisemi Pt z jinych
zdrojt bylo potvrzeno, Ze jsou odpadni vody z nemocnic méné dulezitym zdrojem Pt

(Kimmerer et al. 1999; Lenz et al. 2005; Kummerer 2001).

Odraska et al. (2009; 2010; 2014) se zabyval studii zaméfenou na povrchovou
kontaminaci cytostatiky. Cilem bylo zhodnotit Groven kontaminace vV nemocniénich
lékarnach CR, Vv nejéastéji pouzivanych lékarenskych prostorach pro piipravu
a uskladnéni cytostatik, metodou hmotnostni spektrometrie s induk¢éné vazanym
plazmatem (dale ICP-MS). Odbér vzorka probihal stérem pomoci stérky z netkané
textilie navlh¢ené 0,75 ml acetatového pufru jako extrakéniho a desorpéniho roztoku
o koncentraci 0,02 mol.I'* a pH 4. Pouzitd stérka byla poté podrobena extrakci
v acetatovém pufru s objemem 25 ml po dobu 30 min v ultrazvukové lazni. Ziskany
roztok byl centrifugovan (10 min pfi 20 tis. otac¢kach za minutu) a byl kvantitativné
analyzovan na pritomnost cyklofosfamidu a Pt. Pro analyzu byly pouzity dvé metody

— ICP-MS a vysokot¢inna kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni
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spektrometrii (dale HPLC-MS/MS). Pii stanoveni Pt komplexti metodou ICP-MS byly
ptipravené roztoky té€sné¢ pied analyzou fedény 1 % HCl v poméru 1:14 (v/v).
K detekci byly nasledné pouzity izotopy '**Pt a 1®*Pt. LOD této metody byla 0,3 ng
Pt/stér a mez stanovitelnosti (dale LOQ) 1 ng Pt/stér. Hodnoceni parametrai u Pt bylo
mén¢ uspokojivé nez u cyklofosfamidu vzhledem k pouziti extrakéniho roztoku, ktery
vice vyhovoval pouziti pro cyklofosfamid. Z celkovych 119 odebranych vzorka bylo

59 % pozitivnich alespon na jedno z cytostatik a 36 % pozitivnich na obé cytostatika.

Lenz et al. (2007) se také zabyvali osudem a Uc¢inky Cytostatik Pt fady (cisplatinou,
karboplatinou a oxaliplatinou), 5-fluorouracilu a antracyklinti (doxorubicin,
daunorubicin a epirubicin) v nemocni¢ni odpadni vodé. Pro zkoumdani osudu
vybranych latek béhem CciSténi odpadnich vod byla onkologickd odpadni voda
zpracovana Vv pilotnim systtmu membranovych bioreaktort (dale MBR)
a Vv naslednych pokrocilych procesech ¢isténi odpadnich vod (adsorpce na aktivni uhli
a pouziti UV zafeni). Genotoxické ucinky onkologickych odpadnich vod byly
vyhodnoceny pied a po ¢isténi odpadnich vod, po némz nasledovalo posouzeni rizik.
Kvuli rozdilnym mechanismim (adsorpce, biodegradace) v systétmu MBR
5-fluorouracil a antracykliny byly odstranény <LOD, zatimco Cytostatik Pt fady bylo
odstranéno 60 % (Lenz et al. 2007). U¢innost MBR bioreaktort také potvrzuje
Delgado et al. (2010).

3.1.3.4 Kontaminace vegetace platinovymi kovy

Bioakumulace Pt kovii ve vegetaci je povazovana za velmi nizkou a klesa v potadi Pd
> Pt > Rh. Pt kovy (nejvice Pd) jsou vétSinou rostlinami pfijimany prostiednictvim
kofent diky vazbé Pt kovu na biologicky aktivni latky bohaté na siru. Akumulace Pt
kovu probihd zejména ve vegetativnich Castech rostlin a snizuje se v nasledujicim
poiadi: kofen > stonek > listy. VEtsi mnozstvi Pt kovli se hromadi v povrchovych
pletivech podzemnich ¢asti rostlin. Znacnou roli ve schopnosti a mife pfijimat Pt kovy
z pudy hraje druh rostlin. Vysledky analyzy rostlin — Spenatu setého (Spinacia
oleracea), fetichy seté (Lepidium sativum), kopifivy dvoudomé (Urtica dioica)
a svazenky vratiolisté (Phacelia tanacetifolia) z blizkosti dalnice se vyznacuji
nejvyssi biologickou dostupnosti v piipadé Pd, nasleduje Rh a Pt. Pt kovy jsou pro

rostliny Spatné az sttedné dostupné. Dostupnost Pt kovl rostlinami ovliviiuje také
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chemicka forma Pt kovli. V pfipad¢ Pt je nejméné biologicky dostupna kovova Pt.
Biologicka dostupnost se zvySuje v ptipadé PtCls a nejvyssi je pro
tetraamin-dinitroplatnaty komplex [Pt(NH3)s(NOs)2]. Téz vodni rostliny maji
schopnost akumulovat Pt kovy. Napf. studie provadéna na vodnich hyacintech
(Eichhornia crassipes) ukazaly, ze obsah Pt kovu roste se zvysujici se koncentraci
téchto kovil ve vodé¢ (Farago et Parsons 1983; Schafer et al. 1998; Ravidra et al. 2004).

Zdrojem kontaminace vegetace Pt jsou nejCastéji emise Pt kovl pochazejici
Z automobilovych katalyzatoru. Helmers et al. (1998) analyzoval v roce 1995 obsah Pt
kovu v travé blizko dalnice. Koncentrace Pt kovli se pohybovaly v hodnotach
5 ug Pt/kg a 0,6 ng Pd/kg a byly srovnatelné s koncentracemi Pt kovt v pidé blizko
dalnice — 41 ug Pt/kg a 5 ug Pd/kg.

Také Zereini et Alt (2000) zkoumali bioakumulaci Pt kovil ve vegetaci. Koncentrace
Pt kovu v travnich porostech (Lolium Multiflorum) v nezasazeném venkovském
prostiedi se pohybovala v rozmezi 0,6-1,2 ng.m2.den. Trava z okoli dalnice s hustotou

dopravy asi 100 tisic aut za den obsahovala hodnoty 25krat vyssi — zhruba 20 ng.m,

Bylo zjisténo, ze také ktira strom mize kumulovat atmosférické aerosoly a prachové
Castice s obsahem Pt kovl. Analyzy vzorkd kiry stromt javor klen (Acer
pseudoplatanus), buk lesni (Fagus sylvatica), topol osika (Populus tremula) a jirovec
mad’al (Aesculus hippocastanum) odebrané z okrajovych oblasti mést a primyslovych
zon ukazaly, Ze koncentrace Pt v nekontaminované stromové kuie byla niz$i nez
0,01 ng.g?, zatimco kiira pochazejici ze stromi rostoucich v pramyslovych oblastech
se pohybovala v hodnotich a7 né&kolika ng.g?, coZ je koncentrace srovnatelni
s hodnotami v travach rostoucich v okoli frekventovanych cest (Becker et al. 2000;
Ravindra et al. 2004).

Niemela et al. (2004) vyuzili ICP-MS pro stanoveni Pt, Pd a Rh ve vzorcich Zivotniho
prostiedi. Vzorky prachu a rostlinnych materiali (mech) byly odebrany v Oulu ve
Finsku podél dalnice E4. V praci byly pouzity certifikované referenéni materialy NIST
SRM 2557 (recyklovany monolit z automobilového katalyzatoru) a BCR — 723
(silni¢ni prach). Rostlinné vzorky byly suSeny pfi teploté 36 °C a vzorky prachu pfi
105°C do konstantni hmotnosti. Déale byly mineralizovany v mikrovinném
analyzatoru MDS-81 pti maximalnim tlaku 1,4 MPa a teploté 200 °C. K 450 — 500 mg
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rostlinnych vzorkt nebo 50 mg referen¢niho materialu SRM 2557 bylo ptfidano 5 mi
koncentrované HNOz a 3 ml peroxidu vodiku (dale H.0). Vzorky byly
Vv mikrovlnném analyzatoru rozkladany 5 min pti 60 W a 12 min pii 632 W (program
LA). Vdalsim kroku bylo ke smési pridano 0,1 ml koncentrované Kkyseliny
flourovodikové (dale HF) a 3,5 ml HCI. Smés byla rozkladana 15 min pii 190 W,
25 min pii 632 W a 40 min pii 474 W (program ,,B“). Pfebytek HF byl odstranén za
ptidavku 5 ml (pro vzorky SMR 2557) a 2 ml (pro ostatni vzorky) 4 % (w/v) kyseliny
borité (dale HsBO3) rozkladem, ktery probihal 15 min p#i 632 W a 5 min pii 221 W
(program ,,C*). Mineralizat byl nasledn¢ ziedén deionizovanou vodou na objem
100 ml. Vzorky silni¢niho prachu o navazce 100 —500 mg a referenéni materidl
BCR — 723 byly rozklddany pouze pomoci programi ,,A“ a ,,B“ (viz vyse). Po
dokonceni mikrovinné mineralizace byly vzorky odpafeny do sucha a opakované
trikrat suseny s 2 ml koncentrované HC1. Nasledné byly zfedény na 25 ml 0,25mol.I"
HCI, prefiltrovany a analyzovany pomoci ICP-MS. Hlavni spektralni interference pii
stanoveni izotopt ®Pd, %Pt a %Rh byly odstranény matematickou korekci. Pro
stanoveni %Pt byla nezbytna korekce signalu 1"°Hf'®0, stanoveni 1®Rh bylo ruseno
napiiklad “*°Ar®Cu, ®Sr'®0 nebo 2%Pb?*. Spolehlivé uréeni %Pd v prachu
a rostlinnych vzorcich nebylo mozné z divodu vaznych interferenci. Spolehlivost
postupu byla ovéfena pomoci ndvratnosti pro vzorky obohacené ptidavkem 100 pg.I*
Pt, Pd a Rh pied mikrovinnou mineralizaci. Primérné vytézky po méteni ICP-MS byly
pro Pd 101,4 +5,0 %, Pt 100,9 +3,9 % a pro Rh 100,3 +6,2 %. LOD bylo pro %Pt
0,5 ug.kgt, Rh 0,3 pug.kg? a 2°°Pb 450 pg.kg?. Vysledky stanoveni Pt a Rh
v referenénich materialech byly v dobré shod¢ s certifikovanymi hodnotami. Navrzena
metoda je vhodna pro stanoveni nizkych koncentraci pg.kg? Pt kovli ve vzorcich

riznych materiald.

3.1.3.5 Platinové kovy v organismech

Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze se Pt kovy vyskytuji ve vétSin€ ptipada v kovové formé,
byly Casto povazovany za nereagujici a zaroven v minimalnim métitku dostupné pro
7ivé organismy. Nové studie vSak ukazuji, Ze podil Pt kovii v ZP v rozpustné podobé
je vyssi. Zaroven byla zjiSt€éna mozZnost transformace Pt kovli na rozpustnéjsi
slou¢eniny po jejich vstupu do ZP. Potencial zvysit biodostupnost Pt kovi byl
zaznamenan téz udalSich komplexotvornych latek. Jde mnapt. o kyselinu
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ethylendiamin-tetraoctovou (EDTA), kterd spolu s huminovymi latkami zvySuje
rozpustnost Pt a Pd v tucich. Popsané zjisténi je velice dulezité vzhledem k mozné

akumulaci Pt ve vodnich organismech (Ravindra et al. 2004; Dahlheimer et al. 2007).

V poslednich letech se n¢které studie zaméiily na sledovani Pt kovli v bunkach
nékterych zivocicht a v bakteriich. Bylo zji§téno, ze bakterie rodu Pseudomonas jsou
schopné zna¢né akumulace Pt a Pd. Yong et al. (2002) se zamé&fili na schopnost ptdni
bakterie Desulfovibrio desulfuricans sorbovat Pt kovy z jejich vodnych roztoku.
Piitomnost Rh®* v roztoku nema na sorbovani Pd?* téméf zadny vliv, ale pfitomnost
Pt** v tomto roztoku snizila sorpci Pd** az o 15 %. V roztoku, ve kterém bylo Pd pouze
v oxidaénim stavu 2, doslo k jeho sorpci v50 %. V roztoku, ktery obsahoval
Rh®"a Pt**, bakterie sorbovala zhruba 12 % obou slozek, avsak kdyz bylo do roztoku
pridano Pd?*, bakterie sorbovala pouze Pd, coz vypovida o jeho vyssi afinité k jejimu
povrchu (Yong et al. 2002; Ek et al. 2004).

Zakladem vodniho potravinového fetézce jsou dominantni planktonické fasy, které
jsou rozhodujicim faktorem pro skupinu organismd, které ve vod¢ ziji (Emelogu et al.
2013). Bednarova et al. studovali citlivost vodnich producenti (Pseudokirchneriella
subcapitata a Lemna - Lemna minor) na Pt (ve formé PtCls) na sledovani hustoty
biomasy fasy, vegetativni $ifeni a morfologii hejnu kachen, které se témito fasami
zivily. Inhibice ristu potvrdila neptiznivy G¢inek Pt (Bednarova et al. 2012). Shams et
al. pozorovali pti 24hodinovych expozi¢nich experimentech akumulaci Rh, Pd a Pt
motskou mikrotasou (Chlorella stigmatophora). Vysledky akumulace reaktivnim

povrchem fas byly stanoveny v fadku Rh > Pd >> Pt. Tyto fasy jsou schopné vazat

kovy v roztoku, ale zalezi na formé Pt kovu (Shams et al. 2014).

Pokusy na vodnich stejnonozcich sledoval Moldovan et al. (1999) — zejména na
berusce vodni (Asellus aquaticus), kterou vystavil standardnimu roztoku rozpustnych
chlorokomplexti Pt kovd. Majoritni podil téchto stejnonozcti zije na ficnich
sedimentech. Zde jsou vystaveni Pt koviim vzhledem ke konzumaci sedimentujicich
¢astic, ve kterych jsou Pt kovy Casto obsazeny. Akumulace Pt kovl v téle stejnonoZcti
je zavisla na dob¢ expozice a na koncentraci Pt kovi v roztocich. Déale bylo prokéazano,
7e k akumulaci dochazi nezavisle na tom, zda jsou v roztocich obsazeny vSechny Pt
kovy soucasné, nebo pouze jeden z nich. Mira akumulace Pt kovi se také lisi

Vv zéavislosti na formé jejich ¢astic. V fi¢nich sedimentech se Pt kovy obvykle nachazi
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Vv biologicky dostupnéjsi form¢. U Pt byla prokazéna zavislost miry akumulace na jeji
chemické formé. Pt** se v organismech akumuluje ve znatelné vétsi mite nez Pt?*
(Rauch et Morrison 1999; Ek et al. 2004; Rauch et al. 2005).

V roce 2002 byla provedena analyza mékkych tkani $kebli rybni¢nich (Anodonta
cygnea), které zily ve vode kontaminované silni¢nim prachem obsahujicim castice Pt
kovi. U vsech skebli doslo k absorbovani Pt kovil, avSak nejvyznamnéjsi akumulace

byla zaznamenana u Pd, nasledovala Pt a Rh (Sures et al. 2002; Ek et al. 2004).

V roce 2001 probihala studie zaméfena na analyzu ledvin a jater ryb, které zily ve vodé
obsahujici ¢astice Pt kovid. Exponovanymi rybami byly tetry Ctyfpruhé (Puntius
tetrazona) a uhoti fi¢ni (Anguilla Anguilla), v jejichz organismech se nahromadily Pt
kovy a u nichz byla pozorovana akumulace Pt kovii v nasledujicim potadi Pd > Pt >
Rh (Ek et al. 2004). Také Zimmermann et al. (2004) zamé¢fili svoji studii na akumulaci
Pt kovi v télech whoit fiénich (Anguilla Anguilla). Uhofi byli vystaveni vlivu
vodovodni vody a dale vody s obsahem huminovych latek. Ve vodach byly zaroven
obsahy Pt** a Rh®" pfi koncentraci 170 a 260 mg.I™%. Po 6 tydnech byly koncentrace Pt
ve zludi, jatrech, ledvinach a stievech thoit v rozsahu 68-840 ng.g* a koncentrace Rh
v rozmezi 35-155 ng.g?, zatimco u kontrolni skupiny ryb byly koncentrace Pt kovi
ve sledovanych organech pod detekénim limitem 50 ng.g™ pro Pt a 5 ng.g* pro Rh.
Ptijem Pt kovll nebyl zjiStén u svalil a krve ryb. Vzorec distribuce kovill uvnitt thote
se lisil u Pt a Rh a byl zavisly na typu vody. Z vyzkumu vyplyva, Ze thoti jsou vhodni

jako indikator znecisténi Pt kovy ve vodnich ekosystémech.

V roce 1974 byly provadény prvni pokusy s podavanim Pd na potkanech. Pii
peroralnim podani doslo k absorpci cca 0,5 % Pd, pfi intravendznim podani doslo
k absorpci zhruba 10 % Pd. Po intravendznim podani byly nasledné analyzovany tkané
zvitat. Pd se v tkanich objevovalo v nasledujicim potadi: ledviny > slezina > jatra >
nadledvinky > plice > kosti (Moore et al. 1975). Artelt et al. (1999) zjistili, Ze pro
potkany je Pt biologicky dostupné jiz ve formé drobnych ¢astecek PtO, které jsou
podobné ¢asticim uvolfiovanym automobilovymi katalyzatory. Pfi pokusech bylo
zjisténo, ze vice nez 30 % Pt Castic, které pfi respiraci potkant zlstanou v nitru jejich
plic, je schopno se pretransformovat do rozpustnych vstiebatelnych forem. MnozZstvi
Pt v moci potkanli vzriistalo v zavislosti na Case a po 90 dnech do ni pfestoupilo az

87 % veskeré Pt. Koncentrace Pt v krvi naopak klesala a po zminénych 90 dnech se
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Vv krvi potkanti nachazelo méné nez 0,03 % tohoto kovu. Zbyvajicich 12 % Pt bylo pak
nalezeno zejména v ledvinach a jatrech. Pt je biologicky dostupna ve 20-30 % a je té¢z

prokazano, ze ma schopnost vazat se na proteiny rostlin i zivoc¢icht (Ek et al. 2004).

3.2 Cytostatika

Cytostatika se pouzivaji k 1é¢bé nadorovych onemocnéni a hemoblastéz. Zasahuji
nebo potlacuji vyvoj zhoubnych bunc¢k a novotvar a jejich déleni, ni¢i nadorové
bunky tim, Zze poskozuji informace obsazené v jadie bunky, v nukleovych kyselinach
(Vokurka et Hugo 2004). Vzhledem k tomu, Ze tento efekt je nespecificky, cytostatika
mohou postihovat i zdravé bunky, zejména ty, které se rychle mnozi — napf. krvinky
(Hynie 2003). Béznymi vedlej$imi nezadoucimi ucinky aplikace cytostatik je pokles
poctu bilych krvinek a krevnich desti¢ek, ztrata vlasu a ochlupeni, zvraceni, snizeni
imunity, myelotoxicita, kardiotoxicita, aj. (Young et al. 1998; VVokurka et Hugo 2004;
DeVita et al. 2008; Use 2014).

Cilem pouziti cytostatik je vylééeni nemoci (Hynie 2003). U nékterych nadorovych
onemocnéni je vyléceni mozné (napf. u leukemie, lymfomil). U nékterych karcinomt
a sarkomtl je vétSinou mozné jen zpomalit progresi maligniho procesu. Béhem terapie
se muze vyvinout rezistence nadoru viuéi pouzitému cytostatiku (Liillmann et al. 2003).
Cilem podavani cytostatik je zajistit optimalni farmakoterapeuticky ucinek pfi
minimalni toxicité a za soucasné prevence vyvoje rezistence (Lenz et al. 2005; Florea

et Busselberg 2011).

3.2.1 Vyvoj nadorovych onemocnéni v Ceské republice

Podle narodniho zdravotnického informaéniho systému (dale NZIS) je pocéet novych
hlasenych ambulantnich p¥ipadi nadorovych onemocnéni v CR primémé 55 416 za
rok, primérny pocet novych piipadd nenddorovych onemocnéni za rok je asi
polovi¢ni. V roce 2015 bylo s nadorovym onemocnénim noveé ptijato k 1é¢eni 55 911
pacientli a s nenadorovym 25 758 pacientt (viz graf na obrazku 1). Standardizovana
incidence se v roce 2015 pohybovala u onemocnéni nadorového ptvodu kolem
5 novych piipadi na 1 000 osob v populaci a u nenadorovych onemocnéni kolem

2,5 novych piipadii na 1 000 osob, coz znazoriuje graf na obrazku 2 (UZIS 2016a).
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Celkovy pocet pacientd 1é¢enych v roce 2015 z dtivodu nadorového onemocnéni byl
295 069 (viz obrazek 3), tj. 28 piipada na 1 000 osob, pacienti s nenddorovym
onemocnénim tvofi ve stejném roce asi 100 321 (9,5 na 1 000 osob) ptipadd, jak je

znazornéno na obrazku 4 (UZIS 2016a).
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Vzhledem k poctu 1é¢enych pacientii s nddorovymi onemocnénimi jsou z hlediska
objemu piijatych pacientt nejvyznamnéjsi nemocnice a fakultni nemocnice, z hlediska
poctu pacientll s nenddorovymi onemocnénimi jsou to samostatné ordinace lékate

specialisty a nemocnice.
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Dle UZIS (2016b) je vzristajici trend poétu hlasenych piipadii nadorovych
onemocnéni &asteéné piisuzovan starnuti populace CR. Dalsi podstatnou skuteénosti
je fakt, ze stoupa primeérny vek, ktery je rizikovym faktorem nadorovych onemocnéni
vzhledem ke kumulativnimu vlivu rizikovych faktorti. Mezi dalsi vlivy na zvySujici se
incidenci nadorovych onemocnéni patii zvySujici se expozice fyzikdlnim
a chemickym karcinogeniim zptisobenym zejména zneGisténim ZP a také zménami
zivotniho stylu. Nador je sloZzeny z jednoho nebo vice patologickych buné¢k s odlisSnym
genomem, jedna se o somatické mutace. Za zménu DNA bunky jsou odpoveédné vnéjsi
a vnitini faktory. Mezi vnéj§i je mozné zafadit fyzikalni a chemické karcinogeny
a onkogenni viry. Mezi vnitini faktory je mozné zaclenit dédi¢nost a sniZzenou funkci
imunitniho systému. S ptibyvajicim vékem se kumuluje plsobeni mutagennich
vngjSich faktoril, a naopak pfirozené obranné mechanizmy se postupné vycerpavaji.
Dalsim faktorem vys$$iho poctu hlaSenych nadorovych onemocnéni je kvalitnéjsi
diagnostika nadorovych onemocnéni a celkové vyssi standard 1ékarské péce, diky
¢emuz se stale vice osob doziva vyssiho véku, kdy je riziko nddorového onemocnéni
vyss§i. Pti¢inou vyssiho poctu hlaSenych zhoubnych nadort jsou v ramci zlepSené
diagnostiky také programy celoplognych onkologickych screeningtl. Napi. v Ceské
republice je mamograficky screening (rakovina prsu u Zen) realizovan od roku 2002,
cervikalni screening (rakovina délozniho hrdla) provadén od roku 2008 a screening
kolorektalniho karcinomu (rakovina tlusté¢ho stfeva a kone¢niku) od roku 2009

(oportunistické screeningy probihaly jiz v letech pfedchozich).

V roce 2015 bylo v CR dle Narodniho onkologického registru CR (dale NOR)
nahlaseno celkem 94 462 ptipadli zhoubnych novotvarti a novotvari in situ (dg. CO0—
C97 a D00-D09 dle MKN-10), z toho 48 666 ptipadi u muzi a 45 796 piipadu u zen,
coZ je uvedeno v tabulce 1 (UZIS 2016b).
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Tabulka 1 Incidence a Umrtnost na zhoubna nddorovd onemocnéni u muzia a Zen
v letech 2014 a 2015 (UZIS 2016b)

Incidence ZN a novotvary in situ 2014 2015

dg. GO0-C97 a DO0-DOY die MKN-10 muzi zeny | celkem | muzi zeny | celkem
absolutni podet 46945 45317 92262| 48666 45796 94 462
incidence na 100 000 obyv. 908,2 846,2 876.,6 939,5 854,0 896.0
standardizované incidence na 100 000

(podle evropského standardu) 7215 582,3 630,2 7313 5824 634,8
Umrtnost na ZN 2014 2015

dg. C00-C97 dle MKN-10 muzi zeny | celkem | muzi zeny | celkem
absolutni pocet 14976 12074 27050 14826 12026 26 852
umrtnost na 100 000 obyv. 289,7 2254 257,0 286,2 2243 2547
standardizovana Umrinost na 100 000

(podle evropského standardu) 2293 136,0 175,0 2217 1331 170,0

Nejcastéji diagnostikovanym onkologickym onemocnénim je ,,jiny zhoubny novotvar
ktze* (dg. C44), pficemz pod tuto diagnozu spadaji histologicky piedev§im bazaliomy
a spinocelularni karcinomy. V roce 2015 bylo celkem nahlaseno 27 392 téchto nadora
(mirny narust oproti ptedchozimu roku), coz znamena zhruba necelou jednu tfetinu
vSech hlasenych piipadi zhoubnych nadorovych onemocnéni v daném roce. Mira
incidence této diagndzy je vyssi u muzu nez u Zen. Dal$imi rizikovymi faktory pro
tento typ onemocnéni je krom€ muzského pohlavi také vek jedince, svétly fototyp,
a predev§sim dlouhodoba kumulativni expozice slune¢nimu zateni. Diky relativné
prognosticky pfiznivé povaze tohoto onemocnéni a obvykle v€asné diagnoze je
umrtnost na tento typ naddorového onemocnéni velmi nizkd. Pro tato sva specifika je
v§ak dg. C44 obvykle vyfazovana z dalSich analyz, protoze zkresluje informace
0 onkologickych onemocnénich jako celku, pficemZ primarni prevenci proti rakoviné
kiize je zejména pouzivani vhodné ochrany proti slunci a také vizudlni vySetrovani
ktze v rdmci screeningu. Mezi dalsi nejpocetnéjsi diagnozy zhoubnych nédorovych
onemocnéni pattily v roce 2015 zhoubné nadory kolorekta, tj. rakovina tlustého stieva
a kone¢niku (C18-C20), zhoubné nadory prudusnice, prudusek a plic (C33-C34),
u zen zhoubné nédory prsu (C50) a u muzt nadory prostaty (C61). Tyto diagndzy
tvotily v roce 2015 asi jednu tfetinu nové zjisténych ptipadt zhoubnych nadorovych
onemocnéni. Po vylou€eni dg. C44 ,,jiny zhoubny novotvar kiize* pfedstavovaly tyto
vybrané diagnézy necelou polovinu nové zachycenych piipadd zhoubnych

nadorovych onemocnéni ve sledovaném roce (UZIS 2016b).
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Incidence zhoubnych nadorovych onemocnéni v Ceské republice v dlouhodobém
pohledu roste (viz graf na obrazku 5). Pozitivni trendy stagnace nebo dokonce mirného
poklesu u nékterych zéavaznych diagnéz zhoubnych nadorovych onemocnéni
(rakovina plic u muzu, rakovina kolorekta) naopak vyvazuje nartst zhoubnych
nadorovych onemocnéni prsu u Zen a narist incidence zhoubnych nadorovych

onemocnéni kiize u obou pohlavi (UZIS 2016b).
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Umrtnost na zhoubné nadorové onemocnéni vykazuje v absolutnich &islech stagnaci.
V relativnich ukazatelich je vidét pokles, zejména po standardizaci k vékové struktute
obyvatelstva (viz graf na obrdzku 6). Snizujici se trend je stale vice zfetelny od roku
2003 u obou pohlavi. Konkrétné¢ v roce 2015 zemielo na zhoubnd nadorova
onemocnéni 26 852 0sob. Nadorova onemocnéni jsou dlouhodobé druhou nejéastéjsi

.

pti¢inou umrti v CR po kardiovaskularnich chorobach, a to u obou pohlavi (UZIS
2016Db).
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Snizujici se trend miry Umrtnosti na nadorova onemocnéni ovlivituje navzdory
zvySujici se incidenci kvalita 1ékafské péce, kterd se neustale zvySuje a zaroven roste
kvalita, organizace a moznosti protinadorové 1écby (napf. v roce 2005 vznikla
Komplexni onkologickd centra). Doptfedu jde dostupnost novych diagnostickych
I terapeutickych prostfedkii a véasnéjsi diagnostika nadorovych onemocnéni, vyssi
procento piipadi je diagnostikovano v prognosticky pfiznivéjSich stadiich
onemocnéni, coz opét souvisi s vyse zmindnymi screeningovymi programy (UZIS
2016Db).

3.2.2 Cytostatika obsahujici platinu

Platina, ktera je uspésné vyuzivana jako udinné cytostatikum, se v 1écebnych
ptipravcich pouzivanych k chemoterapii vyskytuje ve tfech zékladnich formach
(Klener 2002; DeVita et al. 2008; Chu et DeVita 2008; Marek 2010; Florea and
Busselberg 2011):

e Cisplatina — cis-diammindichlorplatnaty komplex
e Karboplatina — cis-diammincyklobutandikarboxylatoplatnaty komplex

e Oxaliplatina — 1,2-diaminocyklohexaneoxalatoplatnaty komplex
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Existuji i dalsi formy cytostatik Pt fady, které nejsou pouzivany u nas, ale jsou s nimi
léCeni pacienti v Japonsku a dal$ich asijskych zemich. Jednd se o nedaplatinu,
heptaplatina a lobaplatinu. Jako dalsi formy cytostatik Pt fady je mozné uvést
satraplatinu, lipoplatina, pikoplatinu, iproplatinu a tetraplatinu, ktera jsou ve fazi
testovani (Johnstone et al. 2016; Silwana et al. 2016).

3.2.2.1 Cisplatina

Cisplatina je zakladni a v Klinické praxi nejcastéji pouzivany preparat. Jde
0 slou¢eninu dvojmocné Pt s dvéma labilnimi atomy chloru (CI) v poloze cis (Klener
2002). Jedna se o latku s alkyla¢nim uc¢inkem, ktera vytvairi vazbu s dusikem (N)

purinovych a pyrimidovych bazi v molekule DNA (Marek 2010).

Indikace jsou mnohocetné a aplikuje se dle typu nadoru, obvykle v kombinaci s jinymi
cytostatiky. Soucasné indikace Cisplatiny v 1é¢bé nadort jsou velmi Siroké: zhoubné
nadory varlat, vajecnikli, plic, oblasti hlavy a krku, jicnu, mocového méchyfte,

karcinomy dé€lozniho ¢ipku apod. (Abraham et al. 2010; Marek 2010).

wevr

kanalkt. Cisplatinu proto neni mozné podat u nemocnych s poruSenou funkei ledvin.
Podani cisplatiny je spojeno s vyraznym pocitem nevolnosti a zvracenim, kterému je
nutné prechazet podavanim latek snizujicich stavy nevolnosti a zvraceni (antiemetika).
Vyhodou cisplatiny je mensi riziko Gtlumu krvetvorby. Pomérné ¢astym neZddoucim
ucinkem je poskozeni periferniho nervového systému, které se projevuje pocity brnéni

a mravenceni koncetin (Chu et DeVita 2008).

Déavkovani je vzdy individualni. Cisplatina byva vétSinou poddvana jako soucast
kombinovanych rezimil. Podava se nitrozilné v ddvce 75-120 mg.m po 3—4 tydnech
nebo rozdélené do 5 dennich davek po 20-40 mg.m po 3-4 tydnech (Marek 2010).

Cisplatina pronikd do vSech télesnych tkani, ve kterych miiZze zlstat navdzana po
nékolik mésicl, kromé& centralniho nervového systému. Az 90 % cisplatiny je
vylouc¢eno moci a dale 10 % zlu¢i. Stolici je vylouc¢eno pouze 2 %. Kolem 10-40 %
cisplatiny je vylou¢eno béhem 24 hodin moci pacienta. DalSich 35-50 % je vylouceno

mocido 5 dni od podani. Kolem 15 % je vylouceno v nezménéné forme (Chu et DeVita

36



2008; Casciato et Territo 2009). Plazmaticky polocas je pii rychlém podani do 20 az
30 min (DeVita et al. 2008; Chu et DeVita 2008).

Cisplatina se také vyznacuje akutni a chronickou toxicitou, jejiz ucinky jsou nejvice
patrné na vodnich organizmech pii koncentracich fadové pg.l™?, a nasledné souvisi
sinhibici reprodukce (Parella et al. 2014a). Potvrzeny byly také vyznamné
genotoxické ucinky cisplatiny pomoci Escherichia coli SOS-chromotestu
(s metabolickou aktivaci a bez ni) a testu GreenScreen s pouzitim kvasinek

S. cerevisiae (Zounkova et al. 2007).

3.2.2.2 Karboplatina

Karboplatina patii k cytostatikiim Pt fady druhé generace. Vznikla dalSim vyvojem
cisplatiny (Lillmann et al. 2003). Jeji mechanizmus ucinku je velmi podobny jako
u cisplatiny, rozdil je v nezadoucich ué¢incich (Casciato et Territo 2009). Jeji syntéza
byla motivovana snizenim rizika poskozeni funkce ledvin (nefrotoxicita). Riziko
tohoto nezddouciho ucinku je u karboplatiny vyrazné niz$i a pfi podavani neni nutné
zvysené nitrozilni zavodnéni (hyperhydratace). Ve srovnani s cisplatinou ma ale vyssi
riziko Utlumu krvetvorby (Marek 2010). V klinické praxi se podava u obdobnych
indikaci jako cisplatina. U zhoubnych nadort plic se upfednostiiuje cisplatina (Marek
2010). Podava se nitrozilné v davce 300-400 mg.m=2 v 15-60 minutové infuzi po
4 tydnech.

Karboplatina je ze 70 % vylou€ena moci v nezménéné formé a ve formé metaboliti.
Az 60-70 % je vylou¢eno moci béhem 24 hodin (Chu et DeVita 2008; Casciato et
Territo 2009). DeVita et al. (2008) zaroven uvadéji, ze az 90 % podaného Iéku je
vylou¢eno moci béhem 24 hodin. Podle Casciata et Territa (2009) je plazmaticky
polocas 2-3 hodiny. Chu a DeVita (2008) uvadi 2—6 hodin.

3.2.2.3 Oxaliplatina

Cytostatikum tfeti generace je oxaliplatina, kde je atom Pt vazan v komplexu
s 1,2 diaminocyklohexanem a s oxalatovou skupinou. Pasobi obdobnym

mechanismem jako cisplatina (Casciato et Territo 2009).
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V klinické praxi se oxaliplatina vyuziva pro 1écbu zhoubnych nadort tlustého stieva
a kone¢niku. Pouziva se jak pii 16¢bé metastazujiciho onemocnéni, tak v adjuvantnim
podani, po chirurgickém vykonu (Marek 2010). Dalsim léCebnym vyuzitim je jeji
aplikace u pokrocilych zhoubnych nadorti zaludku a slinivky biisni (Casciato et
Territo 2009).

Mezi nezadouci G¢inky patii nevolnost, zvraceni a prijem (Liillmann et al. 2003). M&
omezenou nefrotoxicitu obdobné jako karboplatina, nevyzaduje proto hydratacni
rezim. Pfi podavani oxaliplatiny je castym nezadoucim ucinkem poskozeni periferniho

nervového systému, projevuje se pocity brnéni a mravenceni koncetin (Marek 2010).

Pouziva se vétsinou v kombinaci sjinymi cytostatiky, podava se nitrozilné bud’
v davce 85 mg.m? po dobu 2 hodin kazdé 2 tydny nebo v ddvce 130 mg.m kazdé
3 tydny (Chu et DeVita 2008).

Po aplikaci dochazi ke konverzi oxaliplatiny na aktivni metabolity. Bylo
identifikovano vice nez dvacet riznych metaboliti v moci. Oxaliplatina je vylu¢ovana
z vice nez 50 % moci a pouze 2 % jsou vyloucena stolici (Chu et DeVita 2008).
U oxaliplatiny je farmakokinetika méné prostudovana nez u cisplatiny a karboplatiny
(DeVita et al. 2008).

3.2.2.4 Satraplatina

Jedinym derivatem platiny, ktery je mozno poddvat perordlné¢ je satraplatina.
Piedpokladané pouziti v 1é€b& zhoubnych nadorh prostaty bylo zatim pozastaveno pro
nepiesveédCivé vysledky klinickych zkousek. M4 obdobné nezadouci Ucinky jako

cisplatina a karboplatina (Chu et DeVita 2008).

3.2.3 Nebezpecné vlastnosti cytostatik

Vétsina cytostatik neptisobi selektivné na nadorové bunky, ale zasdhne téz bunky
zdravé. Cytostatika mohou mit kromé cytotoxickych, mutagennich a karcinogennich
ucinkt iftadu dalSich negativnich Uc¢inkl (Ravindra et al. 2004; Lenz et al. 2007,
Parrella et al. 2014a; Parrella et al. 2014b). Cytostatika se vyznacuji svoji
cytotoxicitou, ktera je prokazéna také ve vodnich ekosystémech, kromé toho se
u cytostatik projevuje akutni a chronicka toxicita (Parrella et al. 2014a; Parrella et al.

2014b; Brezovsek et al. 2014). Mutagenni G¢inky se mohou tykat bunék pohlavnich
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nebo bunék somatickych. S mutagennim ucinkem tuzce souvisi ucinek karcinogenni.
Karcinogenni u¢inky nelze ptisuzovat vyhradné jen cytogenetickym mechanismim,
ale mohou se uplatnit téZ riizné epigenetické mechanismy. Cytostatika mohou usnadnit
vznik nadorového bujeni t€Z imunosupresivnim zdsahem do mechanismi

protinadorové imunity (Petruzelka et Konopasek 2003).

3.2.3.1 Karcinogenita

Jako prokazany chemicky karcinogen je definovand chemickd latka, ktera
prokazatelné¢ mize s vysokou pravdépodobnosti vyvolat zhoubné bujeni. Podle
zévaznosti a dostupnosti informaci o karcinogennim pusobeni na cloveéka déli
Mezinérodni agentura pro vyzkum rakoviny (dale IARC) chemické latky do 4 skupin
— prokézané karcinogeny (1), pravdépodobné karcinogeny (2A), potencidlni
karcinogeny (2B), zatim nezatazené (3), nekarcinogenni (4). Cisplatina patii do
skupiny 2A — je to pravdépodobny karcinogen (Rusek 2001; Villarini et al., 2010).
Podle definice IARC jsou néktera pouzivana cytostatika nebo jejich kombinace
zafazeny mezi prokazané karcinogeny (skupina 1) nebo pravdépodobné karcinogeny
(skupina 2A) a dalSich 11 cytostatik je zatfazeno mezi mozné karcinogeny (skupina
2B). Karcinogenni piisobeni cytostatik bylo spolehlivé dolozeno pozorovanim vzniku
sekundarnich malignit u pacienti s prodélanou chemoterapii ur€itymi piipravky
(Connor et McDiarmid 2006). Cytostatika, kterd jsou podle IARC prokéazané

a pravdépodobné karcinogeny, jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Cytostatika klasifikovana IARC jako prokazané nebo pravdépodobné
lidské karcinogeny (Connor et McDiarmid 2006)

Skupina 1 Skupina 2A
Arsentrioxid Semustine Azacitidin N-ethyl- nitrosourea
Azathioprin Tamoxifen BCNU Etopozid
Chlorambucil Thiotepa CCNU Mechlorethamin
Chlornaphazin Treosulfan Chlorzotocin N-methyl- nitrosourea
Cyklofosfamid MOPP Cisplatina Prokarbazin
Myleran ECB Doxorubicin Tenipozid

Melfalan
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3.2.3.2 Genotoxicita

Vysledkem genotoxického ptisobeni cytostatik je poskozeni bunécné DNA, které vede
ke ztraté jeji funkce, a tim k bunééné smrti nebo ke vzniku mutaci, které nasledné
umoziuji patologické zmény v chovani bun¢k a vzniku nddorovych onemocnéni.
Nejsledovanéjsi markery genotoxického pusobeni cytostatik jsou chromozomalni
aberace, pfitomnost mikrojadérek a vyména sesterskych chromatid. Genotoxické
pusobeni cytostatik u zdravotnickych pracovniki, ktefi provadi ptipravu nebo aplikace

1é¢iv pacientim bylo popsano v mnoha publikacich (Nguyen et al. 1982).

Misik et al. (2014) se zabyval genotoxickym pusobenim nejéastéjSich cytostatik
(5-fluorouracil, etoposid, cisplatina, karboplatina, vincristinsulfat, monohydrat
cyklofosfamidu) na vyssi rostliny v mikronukleus testech s meiotickym pylem
tetradovych bunék podénky (Tradescantia) a kotfenovych bunék cibule kuchynské
(Allium cepa). Byla sledovana inhibice bunééného déleni (mitotickych indext
a zpomaleni rustu kofend) u vybranych rostlinnych druhd. Poradi genotoxickych
potenci vyjadienych jako NOEL (nejvyssi davka, pii niz jesté neni statisticky
prokazatelna odpovéd skupiny exponovanych jedincii na podanou davku vzhledem ke
skupiné kontrolni) v uM bylo cisplatina (0,1) > etoposid (0,5) > cyklofosfamid (1,0) >
karboplatina (10) > fluorouracil-5 (30) > vincristinsulfat (100) u Tradescantia.
Podobné poradi bylo zaznamenano u Allium cepa, ale etoposid byl méné aktivni
(5,0 uM). Ctyfi sloudeniny Pt zptisobily zmény mitotickych indexii za sou¢asnych
podminek, konkrétné cisplatina (0,5), etoposid (10,0), fluorouracil-5 (10,0)
a vincristinsulfat (100). Inhibice rastu kofenti se snizila v pofadi cisplatina (0,5)
> etoposid (1,0) > vincristinsulfat (1,0) > fluorouracil-5 (5,0) > karboplatina (33,0)
> monohydrat cyklofosfamidu (> 1000). Vsechny slouceniny Pt zptsobily u obou

indikéatorovych rostlin genotoxické ucinky.

3.2.3.3 Vyvojova a reprodukéni toxicita

Jednim z nejvyznamnéjSich negativnich G¢inki cytostatik je také ovlivnéni plodnosti
potencialnich rodi¢li a naruseni vyvinu jejich potomstva. Teratogenni ucinky byly
prokazany u celé fady cytostatik v testech se zvifaty (Cardonick et Iacobucci 2004).
Nepfiiznivy vliv profesni expozice na reprodukci u exponovanych osob byl popsan

v n€kolika studiich. Ze zavéri téchto studii vyplyva, ze profesni expozice
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cytostatikim, mély za nasledek zvySené riziko prodélani potratu, niz§i porodni
hmotnost, kongenitalni abnormality u novorozenct, vyskyt kongenitalnich malformaci

v zavislosti na délce expozice a neplodnost (Valanis et al. 1999).

Misik et al. (2014) se vénoval vlivu cytostatik z nemocni¢nich odpadnich vod
zaméfené na fertilitu pyll ve vyssich rostlinach. Pro studium vlivu Siroce pouzivanych
cytostatik (cisplatina, etoposidu a 5-fluorouracilu) na reprodukci vyssich rostlin byly
provedeny pokusy s pylovym pieruSenim plodnosti u druhti Trasescantia paludosa
(Commelinaceae), Arabidopsis thaliana (Brassicaceae), Chelidonium majus
(Papaveraceae) a Alisma plantago-aquatica (Alismataceae). Vsechny slouc¢eniny
zvysily frekvence abortnich (neplodnych) zrn. Nejnizsi G¢inné davky byly obecné
v (zkém rozmezi (tj. 1 a 10 mg/kg suché pudy). Uginky jednotlivych 1ékt byly
podobné u T. paludosa, A. plantago-aquatica a Ch. majus, zatimco A. thaliana byl
trvale méné citlivy. Nejvyssi mira ztraty plodnosti byla zjisténa ve vétsiné pokusi
s cisplatinou, nésledované 5-fluorouracilu a etoposidem (Misik et al. 2016). Inhibice
reprodukce zptisobena cytostatiky byla potvrzena také na skupinach Zivoc€ichii virnici

(Rotifera) a korysi (Crustacea) (Parrella et al. 2014a).

V soucasnosti je podle The Food and Drug Administration (Utad pro kontrolu potravin
a 1é¢iv — FDA) 45 cytostatik zatazeno do kategorie D (jednozna¢na evidence rizika
poskozeni plodu, ale pfinos mize pievazit rizika u t€hotnych zen) a 5 cytostatik je
zatazeno do kategorie X (jednoznac¢na evidence rizika poskozeni plodu, pfinos nemtize
prevazit rizika u t€hotnych zen). Cisplatina, karboplatina i oxaliplatina patii do
skupiny D (Connor et McDiarmid 2006), coz je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Cytostatika klasifikovana FDA pro téhotné Zeny jako kategorie D a X
(Connor et McDiarmid 2006)

Lék kat. Lék kat. Lek kat.
Arsenic trioxide D Floxuridine D Mitoxantrone HCL D
Azathioprine D Fludarabine D Oxaliplatin D
Bleomycin D Fluorouracil D Paclitaxel D
Capecitabine D Gemcitabine D Pipobroman D
Carboplatin D Hydroxyurea D Procarbazine D
Carmustine D Ibritumomab tiuxetan D Tamoxilin D
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Lék kat. Lék kat. Lék kat.

Chlorambucil D Idarubicin D Temozolomide D
Cisplatin D Ifosfamide D Teniposide D
Cladribine D Imatinib mesylate D Thalidomide X
Cyclophosphamide D Interferon alfa-2b X Thioguanine D
Cytarabine D Irinotecan HCL D Thiotepa D
Dactinomycin D Leflunomide X Topotecan D
Daunorubicin HCL D Lomustine D Tositumomab X
Docetaxel D Mechlorethamine HCL D Vinblastine sulfate D
Doxorubicin HCL D Melphalan D Vincristine sulfate D
Epirubicin D Mercaptopurine D Vinorelbine tertrate D
Etopside D Methotrexate X

3.2.4 Pracovni expozice cytostatiky

V praxi existuji tfi hlavni expozi¢ni cesty cytostatik:

e inhala¢ni expozice — inhalace aerosoli a par cytostatik rozptylenych do
ovzdusi,

e dermalni expozice — dermalni kontakt s kontaminovanym materialem,

e orélni expozice — netmyslné poziti stopovych mnozstvi cytostatik, napt.
v dusledku pienosu kontaminace z rukou do Ust.

-----

S pfijmem kontaminantli otevienymi ranami zpisobenymi pii poranéni
kontaminovanou injekéni jehlou béhem piipravy cytostatik nebo pii poranéni béhem
odstranéni drobnych havérii spojenych s Gnikem cytostatik do prostredi (Nygren et
Lundgren 1997). Kontaminace cytostatiky byla doloZzena na vSech pracovistich
zaClenénych do pfipravy nebo aplikace cytostatik. Nanogramy aZz mikrogramy
cytostatik na m?3 byly zjistény ve vnitinim ovzdusi piipraven i lizkovych oddéleni.
Nejcetngjsi jsou pak zpravy o kontaminaci rizného vybaveni klinik. Cytostatika Ize
bézné nalézt na podlahdch, pracovnich pultech, policich, dvetich, telefonech
a pocitatovych klavesnicich, pouzitych ochrannych rukavicich, loZznim préadle

pacientt, hygienickych zafizenich a také na obalech 1é¢ivych ptipravkl odebiranych
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od vyrobcu (Kromhout et al. 2000; Fransman et al. 2004; Connor et al. 2005; Mason
et al. 2005; Connor et McDiarmid 2006; Dolezalova et al. 2009; Janssens et al. 2015).

Obdobné vysledky ve svém projektu CYTO zaméiené na profesni expozici cytostatiky
na tizemi CR popisuji také DoleZalova et al. (2010) a Odréaska et al. (2014). V ramci
studie byla na oddélenich s intenzivnim pouzivanim cytostatik vybraného ZZ
sledovana povrchovd kontaminace cyklofosfamidu a Pt. V ptipadé¢ Pt se stiedni
(medidnové) hodnoty zjisténych koncentraci na sledovanych plochach jednotlivych
nemocni¢nich oddéleni pohybovaly nasledovné: denni stacionar 21-680 ng Pt/stér
(28 vzorki z 28 mélo vyssi hodnoty nez limit detekce), lizkové oddé€leni < 2,5-36 ng
Pt/stér (16 vzorki z 28 mélo vyssi hodnoty nez limit detekce), sklad cytostatik < 2,5 ng
Pt/stér (2 vzorky z 10 m¢ly vyss§i hodnoty nez limit detekce) a piipravna cytostatik
8,2-60 ng Pt/stér (24 vzorkl z 24 mélo vyssi hodnoty nez limit detekce).

Na zaklad¢ informaci o distribuci kontaminace pracovniho prostfedi cytostatiky
a informaci o fyzikélnich vlastnostech cytostatik se v soucasné dobé povazuje za
nejvyznamngéjsi expozici cytostatik dermalni kontakt. Z tohoto duvodu se v rdmci
sledovani kontaminace pracovniho prostfedi jevi jako nejpodstatnéjsi metoda
monitoringu analyza povrchové kontaminace (Sessink et al. 1994, Kromhout et al.
2000, Fransman et al. 2007).

The National Institute for Occupational Safety and Health (Narodni institut pro
bezpetnost a ochranu zdravi pii praci — NIOSH) stanovil nejvice exponované

pracovniky, a piedevsim popsal i expozi¢ni cesty (Connor et al. 2005):

Farmaceuticky persondl — manipulace s kontaminovanymi ampulemi; kontakt

S pracovnimi povrchy, podlahami a kone¢nymi produkty po pouziti 1€kt (jehly,
stiikacky, sacky apod.); pfiprava aplikacnich forem nebo koncentrovanych roztokl
lékd; vytlaovani vzduchu z injekénich stiikacek s lékem; odkladani a likvidace

osobnich ochrannych pomticek po praci s cytostatiky apod.

OSetiujici persondl — intravendzni, intramuskuldrni a subkutanni aplikace léki;

pfiprava a naplnéni injekce u lizka; manipulace s télesnymi tekutinami, exkrety,
povlecenim a dal$imi materidly; manipulace s odpadem, ktery je vysledkem pfipravy,
manipulace a aplikace cytostatik; manipulace s nepouzitymi cytostatiky; odkladani

a likvidace osobnich ochrannych pomucek po praci s cytostatiky apod.
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Lékati a zdravotnicti pracovnici na operacnich sdlech — provadéni specialnich vykont

(pt. intraperitoneélni aplikace cytostatik na opera¢nim sale).

Pomocny personal — dekontaminace a ¢iSténi kontaminovanych ploch; transport

kontejnert s odpadem obsahujicim odpad kontaminovany cytostatiky; odkladani

a likvidace osobnich ochrannych pomticek po préci apod.

Zamgstnanci v odpadovém hospodaistvi — pieprava kontejnerti s kontaminovanym

odpadem apod.

Udrzba, poptipadé dalsi personal — opravy a manipulace s ochrannymi boxy, kde se

cytostatika ptipravuji apod.

3.2.5 Zdravotni rizika pracovni expozice cytostatiky

Cytostatika se fadi mezi latky s bezprahovym U¢inkem, u téchto latek nelze definovat
bezpecnou miru expozice. Prace s cytostatiky je charakterizovana jako prace v riziku
s ohledem na nebezpeéné vlastnosti cytostatik (genotoxicita, karcinogenita, vyvojova
nebo reprodukéni toxicita) a vzhledem ke skute¢nosti, ze kazdy zdravotnicky
pracovnik manipulujici s cytostatiky je vétSinou dlouhodobé exponovan nizkym
davkam v dasledku stopové kontaminace pracovniho prostiedi (Abeloff et al. 1995;
Connor et al. 2005).

Jednu z dlouhodobych studii uvetejnil Skov et al. (1992), tato studie zahrnovala data
shirana z let 1943-1987. Studie sledovala incidenci nadorovych onemocnéni u sester
z onkologickych oddéleni. Z vysledki vyplyva, Ze v disledku expozice cytostatiky se
riziko nékterych onemocnéni zvySuje, napi. u leukémie o 11 %, u Hodgkinova
lymfomu 0 9 % a u rakoviny lymfatickych a hematopoetickych tkani o 6 %. Dalsi
studii Skova et al. (1990) bylo prokazano zvySeni vyskytu leukémie u l¢kait, ktefi

pracovali vice jak 6 mé&sicu s cytostatiky.

Ve studiich Fransmama et al. (2004, 2007) zaméfené na dermalni expozici
cyklofosfamidem bylo prokézano, Ze i1 pfi dodrZovani bezpec¢nostnich ptedpist a pii
pouzivani ochrannych pomiicek (oSetfovatelky pouzivaly rukavice pii préaci
s kontaminovanou mo¢i i dalSich oSetfovatelskych ¢innostech a kontaminace nastala
pfevazné na rukou, sporadicky na cele a na pfedloktich) je riziko dermalni

kontaminace, a to ma nasledky pro reprodukéni zdravi. Prodluzuje se doba potiebna
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K poceti, zvySuje se riziko pfed¢asného porodu a narozené déti maji nizkou porodni
hmotnost. V analyze Fransmana et al. (2007) byla porovnavana data ze tii prafezovych
studii. Prokazalo se, ze procento oSetfovatelek mezi 1éty 1997 a 2000 s pozitivnim
testem vzorkli moc¢i na cyklofosfamid, se snizilo, coz je pravdépodobné zapiicinéno
zavedenim detailnich smérnic a ptedpist pro nakladani s cytostatiky v Nizozemi, dale
pak zvySenym pouzivanim bezdotykovych infuznich systéma a rostouci

informovanosti oSetfovatelek o nebezpec¢i pii praci s cytostatiky.

Dolezalova et al. (2009) se vénovala vyzkumu pracovnich rizik zdravotnického
persondlu manipulujiciho s cytostatiky se zaméfenim na odpafovani vybranych
cytostatik a jejich pronik&ni ochrannymi rukavicemi. Odpatovani bylo monitorovano
ve vzduchu v laboratornich podminkach pomoci pasivni techniky odbéru vzorku.
Kromé¢ odpatfovani vybranych 1é¢iv se hodnotila permeace cisplatiny, cyklofosfamidu,
doxorubicinu, 5-fluorouracilu a paklitaxelu riznymi typy rukavic (vinyl, latex, nitril).
Piestoze experimenty ukazaly pomérné pomalé odpafovani hodnocenych cytostatik
(nejvyssi tlak v paklitaxelu byl 0,024 Pa), rovnovazné koncentrace mohou dosahnout
az mg.m>. Experimenty permeace rukavic s cytostatiky ukéazaly dobrou odolnost
pouze u nitrilovych rukavic, které byly nepropustné pro vSech 5 druht cytostatik. P¥i
manipulaci s cytostatiky je tfeba vyhnout se jinym materialiim. Piestoze je dermalni
ptijem hlavni cestou expozice, pouziti ochrannych rukavic je nezbytné k minimalizaci

potencialnich rizik.

Dalsi studie zaméfena na expozici pracovniki cytostatiky probihala ve dvou
nemocni¢nich 1ékarnach, kde byla pfipravovana cytostatika. Byla sledovéana
a porovnana moznost inhalacni expozice. Vyznamné koncentrace cytostatik se nasly
pti osobnich i staciondrnich odbérech. U pracovnikl se vyskytly nizké koncentrace
cytostatik pii odbérech moci. Nejvyssi koncentrace 9,6-26,3 g.kg! se ukazala

u cytostatik Pt fady (Mason et al. 2005).

Villarini et al. (2010) se ve svém vyzkumu vénovali posouzeni primarnimu,
oxidativnimu a exciznimu DNA poskozeni u zdravotnického personélu, ktery
manipuluje s cytostatiky. Cilem této studie bylo zhodnotit kontaminaci pracovniho
prostiedi cytostatiky v nemocnici ve stifedni Italii a zhodnotit genotoxicka rizika
spojena s manipulaci s témito Iéky. Studijni skupina zahrnovala 52 vystavenych

subjektti a 52 kontrol. Kontaminace Zivotniho prostfedi byla hodnocena odebranim
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vzorki z riznych povrchli v mistnostech pro piipravu a podavani. Netkané tampony
byly pouzity jako podlozky pro nahradni hodnoceni dermélni expozice,
5-fluorouracil a cytarabin byly vybrany jako markery expozice cytostatikiim
Vv pracovnim prostfedi. Skute¢na expozice cytostatikiim byla hodnocena stanovenim
vylucovani cytostatik v moci. Rozsah primarniho, oxida¢niho a excizniho poskozeni
DNA byl méten v leukocytech periferni krve pomoci alkalické kometové analyzy.
Z hlediska genotoxickych ucinkG primarni poskozeni DNA vyznamné vzrostlo
u leukocytu u sester s expozici, v porovnani s kontrolnimi. Expozice cytostatik ma
pfimou souvislost s primarnim poskozenim DNA. Pouziti osobnich ochrannych
prosttedk (tj. rukavic a masky) bylo spojeno s poklesem rozsahu poskozeni primarni
DNA (Villarini et al. 2010). Obdobny vyzkum provedl Yoshida et al. (2006), kde
u sester exponovanych cytostatikiim bylo prokazano poskozeni lymfocytarni DNA,

které je prokazatelné indukovano cytostatiky.

Ve tiech studiich Connora et al. (2005) byla hodnocena kontaminace komer¢né
vyrabénych ampuli s cytostatiky. V prvni studii byla hodnocena kontaminace ampuli
s cyklofosfamidem a ifosfamidem, které byly odebirdny v centralni 1ékarné
v Bethesd¢ (Maryland) z riznych dodavek po dobu nékolika mésict. Kontaminace
byla nalezena u obou druhi ampuli. Ampule byly kontaminovany mnozstvim
cytostatika nad 11 mg/ampuli. Kontaminace ampule od jednoho z vyrobci byla
vyznamna (1478-1705 mg/ampuli). Ve druhé studii byla sledovanymi cytostatiky
fluorouracil a cylkofosfamid. Kontaminace flourouracilem byla nalezena u 4 z 54
vzorku (7 %) a cyklofosfamidem u 48 z 54 vzorkd (89 %). Nizka kontaminace
zamefila na kontaminaci ampuli Pt. VSechny testované ampule byly kontaminovany.
Pro snizeni kontaminace byla pouzita dekontaminaéni lazenn 0,5 M roztokem
hydrochloridu a ultrazvuk po dobu 30 minut. Redukce kontaminace byla 90 %. Studie
prokézaly kontaminaci oballi komercné vyrabénych cytostatik a bylo zjisténo, ze
kontaminace miliZe byt sniZzena dekontaminaci a pouZitim ochrannych rukavi.

Francouzska studie Lebouchera et al. (2002) sledovala pouziti specialnich laminarnich
boxti pro minimalizaci znecisténi Pt. Kontaminace byla nalezena uvniti boxu

v hodnotach od 2 do 998 pg.cm?. Vné boxu byly vzorky pod limitem detekce.

Kontaminovany byly rukavice farmaceutt pracujicich s cytostatiky. Kontaminace byla
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wrwe

postupu.

Dalsi studie se vénovala urc¢eni zne€iSténi pracovniho prostiedi cytostatiky Pt fady za
pouziti stéri ocelovych povrchi a linolea. Pro testy byla pouzita metoda ICP—MS,
ktera dovolovala detekci od 0,50 ng.I"t Pt (5 pg/stér). Rozptylena kontaminace téchto
povrchll se pohybovala od 50,4 % do 81,4 %. Kontaminace byla prokazéna u 88 %

vzorkl (Brouwers et al. 2007).

Ve studii Nygrena et al. (1997) byla pouzita voltmetrickd metoda detekce kontaminace
Pt. Sledovala se kontaminace vzduchu v pracovnim prostiedi, kontaminace krve
a moc¢i oSetiujiciho persondlu. U exponovaného persondlu byly zvysené hladiny Pt
v krvi: sestry 3,8+4,0 ng.I"}, kvalifikované sestry 2,2+41,7 ng.I"t. Hladiny nebyly
zvysené u farmaceutii 0,47+0,31 ng.ll. U neexponovaného subjektu byla hladina
1,240,69 ng.I"t. Rozdil byl i mezi personalem ve tfech sledovanych nemochnicich.
Nemocnice A pramér 2,0+0,53 ng.I"t, nemocnice B pramér 3,8+4,3 ng.It a nemocnice

C pramér 2,0+2,1 ng.I".

Studie Ensslina et al. (1994) sledovala zdravotnicky personal z hlediska expozice
cytostatikim Pt fady. Sbéry moci probihaly ve 24 hodinovych intervalech, byly
testovany voltmetrickou analyzou po UV fotolyze. Byla dodrzovana v§echna opatieni
k minimalizaci rizik. LOD byl stanoven 4 ng.I". Pt byla objevena v 9 z 54 vzorki
moci.

U zaméstnanci byla sledovana také fada akutnich projevii spojena s expozici
cytostatickych 1éCiv, napt. kozni vyrazka. Symptomy akutni expozice jsou vzdy
spojeny s relativné vysokymi davkami. Tyto ptiznaky by se mohly objevit zcela
vyjimecné, napf. pti mimofadnych udalostech, jako jsou havarie spojené s unikem

cytostatickych 1é¢iv (Valanis et al. 1999; Klener et Klener 2010).

Jedna z publikovanych studii se vénovala stanoveni povrchové kontaminace
cytostatiky Pt fady ve veterinarnich a lidskych onkologickych centrech pomoci
ICP-MS. Ve veterinarnich a lidskych onkologickych centrech 46,3 % a 68,9 %
vzorkovanych ploch vykazovalo kontaminaci Pt. Nejvyssi hladiny Pt byly zjistény
Vv mistnostech pro pfipravu cytostatik (44,6 pg.cm?) ve veterinarnich centrech,
zatimco v onkologickych centrech (725 pg.cm?) byly zjistény maximalni hodnoty na
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toaletach pacientl. Pienos Pt zdravotnickym persondlem mimo oblasti, kde byla
uzivana cytostatika, byl pozorovan jak ve veterinarnich, tak v lidskych onkologickych
centrech, kontaminaci Pt mohou byt vystaveny i dalsi osoby, nejen personal (Jansssens
et al. 2015). Pokud by byla zafizeni doplnéna o uzavieny aplikacni systém

chemoterapie, byla by expozice cytostatiky snizena (Kandel-Tschiederer et al. 2010).

Odréska et al. (2013) se ve svém vyzkumu zaméfili na hodnoceni G¢innosti opatieni
zavedenych za Gfelem ochrany zdravotnickych pracovnika pii 1é¢bé s podavanim
cytostatik. Opatieni byla zaméfena na odstranéni potencidlnich zdroju kontaminace
7P a zménu postupu &isténi. Opatieni zavedena do p¥ipravné mistnosti spocivala v: (i)
zavedeni manualniho ¢isténi lahvicek s 1éky pted vstupem do ptipravné mistnosti, (ii)
zmeéna rutinniho ¢iSténi provadéného na konci kazdého pracovniho dne (tj. izolatort
jako nejvice kontaminovanych objekti od pocatku procesu ¢isténi az po konec) a (iii)
zavedeni pravidelného ¢iSténi pracovniho stolu kazdé¢ 2 hodiny. Opatieni zavedena do
ambulantni kliniky spocivala v (i) nahrazeni standardnich infuznich sett
sedadel do pacientskych toalet a (iii) vyména standardnich infuznich stojant
S nasténnymi stojany, podporujici pravidelné a fadné Cisténi podlahy pod nim. Pro
stanoveni hladiny povrchové kontaminace s cytostatiky byly cyklofosfamid a Pt
stanoveny ve vzorcich HPLC/MSMS a ICP-MS. V ptipravné mistnosti, v zavislosti na
misté odbéru vzorkl a analytu, byly medianové koncentrace v rozmezi od 5 do
267 pg.cm?aod 2 do 368 pg.cm pied a po provedeni opatieni. Na ambulantni klinice
byly medianové koncentrace v rozmezi od 5 do 5310 pg.cm? aod <0,2 do 574
pg.cm? pied a po provedeni opatieni. V zavislosti na misté odbéru byla medianova
kontaminace ambulantni kliniky s cyklofosfamidem a Pt snizena 0 5799 % a 6198 %.
Bylo prok4zéno, Ze opatfeni provddéna na ambulantni klinice 0¢inn€ snizuji

kontaminaci na pracovisti (Odréaska et al. 2013).

Na zaklad¢ znalosti kontaminace prostiedi cytostatiky 1ze navrhnout chybé&jici limity
pro ochranu pracovniku pfi praci s témito latkami. Tento princip byl navrzen v ramci
studii uvefejnéné Schierlem et al. (2009), ktery navrhl hygienicke limity kontaminace
Pt a 5-floururacilem pro nemocniéni lékarny v Némecku. Pro zavéry své prace vyuzil
vyzkum, ve kterém zjistoval kontaminaci 10 vybranych mist ve 102 nemocni¢nich

Iékarnach. Dr. Schierl navrhuje odvozeni horniho limitu koncentrace danych cytostatik
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od hodnoty 75. percentilu koncentraci v ramci zjisténé studie. Koncentrace, které by
ptekrocily tuto hodnotu, by mély byt podnétem pro zménu a optimalizaci manipulace

S cytostatiky na daném pracovisti.

Obdobny postup pro odvozeni doporu¢enych hygienickych limitd kontaminace
pracovniho prostfedi cytostatiky byl v ramci vyzkumného Ukolu CYTO proveden
v CR, jak popisuje Odraska et al. (2013, 2014). Data pouZita pro odvozeni limitu byla
naméfena béhem monitoringu ZZ, ve kterém byly realizovany 4 vzorkovaci kampang,
v ramci kterych bylo analyzovano celkem 330 vzorkt na obsah cyklofosfamidu a 239
vzorkll na obsah Pt. Vzorky vyhodnocované v ramci zminéné studie pochazely
z celkem 20 nemocnic¢nich 1ékdren. Vysledné doporucené primérné limity povrchové
kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky byly dany 75. percentilem primérné
kontaminace jednotlivych pracovist. Pro cyklofosfamid byly hodnoty limitu
4 pg.cm2 (sklad cytostatik) a 67 pg.cm (piipravna). V piipadé cytostatik Pt fady byly
hodnoty limitu vypodéteny na 4 pg.cm pro sklad cytostatik a 11,6 pg.cm pro

ptipravnu cytostatik.

3.2.6 Bezpefna a spravna praxe manipulace s cytostatiky

Vzhledem Kk rizikim pro pracovniky je nezbytné stanovit a dodrZzovat bezpeéna
pravidla pro nakladani s cytostatiky. NIOSH, The American Society of Health-System
Pharmacists (Americka asociace farmaceutickych odborniki — ASHP) a The
Oncology Nursing Society (Onkologicka spole¢nost zdravotnich sester — ONS) maji
smérnice pro bezpe¢nou manipulaci s rizikovymi léky, které jsou zaloZeny na
ovétenych pracovné zdravotnich principech a odbornych norméch. Existuje zna¢na
shoda mezi riznymi typy doporuceni a také shoda se smérnici The Occupational

Safety and Health (Bezpec¢nost a ochrana zdravi pfi praci — OSH) z roku 1999.

vvvvvv

nebezpecnymi léky vzhledem k jednotlivym ¢innostem jsou dle NIOSH (Connor et

McDiarmid 2006):

Pfijem a skladovani 1ékti — pouzivani vhodnych osobnich ochrannych pomiicek;

spravné znaceni 1€k, preprava a skladovani ve vhodnych kontejnerech apod.
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Piiprava a aplikace 1ékii — pouzivani vhodnych osobnich ochrannych pomficek;

omezeni pfistupu na pfipravnu 1€kti; myti rukou dezinfekénim mydlem pted
navleCenim a po sejmuti rukavic; hodnoceni zptusobu pfipravy 1éki a pravidel pro
jejich aplikaci; pouzivani zavienych systémi pii piiprave a aplikaci 1ékti; sestavovani
intravendznich setti v ochrannych boxech s odtahem; nerozpojovani hadi¢ek infuznich

setll; odstranovani pouzitého materialu do vhodnych kontejnerti; apod.

Pracovni boxy s odtahem — provadét veskerou piipravu 1éku ve specialnich hazard

boxech; nepouzivat nahradni technicka opatieni; nepouzivat boxy s horizontalnim
lamindrnim proudénim; provadét udrzbu podle instrukci vyrobece; pro praci
v aseptickych podminkéch volit box pro aseptickou praci a soucasné box, ktery je

vhodny pro préci s rizikovymi léky, apod.

Cisténi, dekontaminace, uklid a odstrafiovdni odpadu — pouzivani osobnich

ochrannych pomucek; pravidelné rutinni ¢i$téni a uklid prostor, ploch a vybaveni,
pouzivaného pro piipravu a aplikaci cytostatik; manipulace s pradlem pacientd
a odpadem od pacientd jako s kontaminovanymi nebezpeénymi léky; oddéleny sbér

odpadu podle pfislusnych predpist.

Kontrola ukapt, rozlitych 1€kti — dodrzovat pisemné vypracované postupy pro
likvidaci jednotlivych 1ékl; soupravy na odstranovani 1€kt pripravit tam, kde mize
dojit k rozliti; minimalizovat inhala¢ni expozici; pouzity material odkladat hned do

kontejneru na nebezpe¢ny odpad.

Preventivni 1ékatské prohlidky — vstupni preventivni prohlidky; preventivni prohlidky
jedenkrat ro¢né&; do preventivni prohlidky zahrnout: zjisténi vSeobecného zdravotniho

stavu, uplny krevni obraz, analyzu moci, dalsi specifické vySetteni apod.

Pti bezpecné praci s cytostatiky je zakladnim ptedpokladem pro minimalizaci rizik
vyplyvajici z expozice cytostatikim pouzivani prostfedkti osobni ochrany. Stézejni
jsou vtomto ohledu ochranné rukavice, ochranné obleky a izolator pro ptipravu
cytostatik. Jednorazové ochranné rukavice jsou pii praci s cytostatiky nejcastéji
pouzivané ochranné prostfedky. Zakladnimi faktory ovliviiujicimi odolnost rukavic
vici priniku cytostatik je typ materialu, ze kterého jsou vyrobeny (nejvyssi odolnost
byla pozorovéna u nitrilu a neoprenu, nizs$i odolnost poskytuje latex a nejnizsi a pro

manipulaci s cytostatiky nevyhovujici odolnost ma vinyl), a dale dalsim dulezitym
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faktorem je sila ochranné vrstvy (pro manipulaci s cytostatiky jsou uréeny specialni
chemoprotektivni zesilené rukavice). Dalsi dulezitou ochrannou pomickou je
pracovni odév, na Ktery nejsou piimo kladeny legislativni podminky stran specialnich
narokl. Vyjimkou je pouze odév pracovnikii pohybujicich se v ¢istych prostorach
aseptické piipravny cytostatik. Tyto obleky jsou priméarné uréené pro udrzeni ¢istoty
a nizké prasnosti prostredi uvnitt piipravny. Aby oblek slouZil k ochrané zdravotniho
personalu, mél by byt certifikovan dle evropské smérnice 89/686/EEC a zarazen do
kategorie I11. Mé&l by byt odolny proti propousténi kapalin, tzn. ochranny odév typu 3
dle normy CSN EN 14605 (832721), idedlné piimo proti propustnosti cytostatikiim,
amél by vmaximalnim mozném méfitku kryt télo pracovnika — vhodné jsou
kombinézy s limcem okolo krku a kapuci doplnéné botami s navleky, samoziejmeé je
obecné doporuceno pouzivani obleCeni s dlouhymi nohavicemi a rukavy.
Cisténi a prani oblekt pracovniki, ktefi manipuluji s cytostatiky, by mélo byt

provadéno po kazdém jednotlivém pouziti (Odraska et Dolezalova 2010).

Dal$im podstatnym ochrannym faktorem je pouzivani izolatoru, jehoz pouZzivani na
ptipravu cytostatik je v CR vazano legislativou vzhledem k definovanym pozadavkiim
na Cistotu prostfedi. Pouzivani téchto zafizeni u¢inné eliminuje moznost Uniku
acrosolu cytostatik do okolniho prostiedi pfipravny. Z hlediska prevence kontaminace
vnitiniho ovzdu$i pripravny parami cytostatik je nutné zajistit odtah vzduchu
vypousténého z izolatoru vzduchotechnickym systémem mimo budovu a technicky
zajistit eliminaci recirkulace kontaminovaného vzduchu zpét do budovy (Dolezalova

et al. 2010).

Zaroven je nutné dbat na dostate¢nou dekontaminaci exponovanych prostor pracoviste
s expozici cytostatikim. Zpusoby dekontaminace cytostatik jsou ¢asto diskutovanou
oblasti hygieny prace s témito 1é¢ivy. Zakladnim zplsobem odstranéni povrchové
kontaminace pracovisté je jeji mechanické odstranéni z exponovanych povrchil
pomoci vymyti a vytfeni daného povrchu za vyuZiti vhodného cisticiho prostfedku

(Odraska et al. 2013).

Dle NIOSH by mél mit €istici prostfedek kromé schopnosti mechanicky odstraniovat
dané kontaminanty také mit schopnost jejich chemické deaktivace cytostatik (NIOSH,
2004). Agentura IARC navrhuje pro dekontaminaci pouzivat oxida¢ni metodu

a ptipravky zaloZené na oxidacnich ¢inidlech (IARC, 1985). Nékteré studie zaméetené
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na hodnoceni efektivity téchto ¢inidel ukazaly, ze naptiklad bézné uzivany roztok
chlornanu sodného (NaClO) 5,25 % muze néktera cytostatika u¢inné rozkladat, resp.
oxidovat (Castegnaro et al. 1997; Hansel et al. 1997).

Zakladni doporuéeni pro spravnou sanitaci pracovniho prostiedi jsou nasledujici:
pravidelny uklid pracovisté vytiranim s vyuzitim pfipravkl obsahujicich detergent;
uvolnit a zptistupnit pracovni plochy pravidelnému uklidu (poli¢ky a stojany); vybavit
pracovni plochy vlhéenymi jednordzovymi utérkami pro rychlou a snadnou

dekontaminaci plochy béhem préace (Odraska et Dolezalova 2010).

Doporuceni pro likvidaci havarii jsou nasledujici: mechanické vymyvani pomoci vody
a detergentu (alesponi 3x) a doplnéni mechanické dekontaminace chemickou

dekontaminaci pomoci oxidaénich ¢inidel (Odraska et Dolezalova 2010).

3.2.7 Legislativni ramec manipulace s cytostatiky
Nakladani s cytostatiky, zejména pak systém piipravy a aplikace cytostatik, vychazi

z platné legislativy.

Cytostatika se dle nafizeni vlady ¢. 361/2007 Sb., kterym se stanovi podminky ochrany
zdravi pfti préaci, fadi mezi karcinogeny. Zaméstnavatel je povinen ve svém zafizeni
implementovat do provozniho fadu opatieni k ochrané zdravi zaméstnanct pii praci
s karcinogeny. Tato opatfeni zahrnuji vybaveni pracovist¢ a vypracovani vhodnych
pracovnich postuptl zajiStujicich sniZzeni expozice na co nejnizsi technicky
dosazitelnou uroven, minimalizaci poctu exponovanych zaméstnancti a vylouceni
uniku karcinogenli a mutagenl. Zaméstnavatel také musi zaméstnanciim poskytovat
osobni ochranné pracovni prostfedky, musi vypracovat havarijni plany pro ptipad
mimoiadné udalosti spojené s nadmérnou expozici, monitorovat zdravotni stav
zaméstnancu a zajistit bezpecné skladovani a zachazeni s témito latkami. Dale toto
nafizeni uklada zaméstnavateli povinnost hodnotit typ, vysi a trvani zdravotniho
rizika, zabezpecit vhodné analytické postupy pro méfeni kontaminace v pracovnim
ovzdusi, zejména pro v€asnou detekci nadmérné expozice v disledku mimotadné
udalosti. Vyhodnoceni rizikové zat€ze musi byt provadéno pravidelné (nejméné
ro¢né). Pro ptipravu cytostatik musi byt zfizeno kontrolované pasmo, pod kterym se
rozumi ucelend a jednoznacné urcena ¢ast pracovisté, oddélena od ostatniho prostoru,

viditeln¢ oznacena a zajisténd tak, aby do ni nemohly vstupovat nepovolané osoby.
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Déle je také v nafizeni uvedeno, Ze vzhledem k tomu, Ze pracovnici jsou pii ptiprave
cytostatik nuceni pouZzivat nepfetrzit¢ ochranné pomticky omezujici pohyb a dychani
(pracovni kombinéza a Gstni rouska), musi byt zaméstnanci nejpozdéji po 2 hodinach
prace umoznéna bezpe€nostni piestivka v trvani nejméné 15 min (nafizeni vlady

¢. 361/2007 Sh.).

W

Dulezitym pravnim piedpisem je vyhlaska ¢&. 432/2003 Sh., kterou se stanovi
podminky pro zafazovani praci do kategorii, limitni hodnoty ukazateli biologickych
expoziCnich testli, podminky odbéru biologického materialu pro provadéni
biologickych expoziénich testll a nalezitosti hlaSeni praci s azbestem a biologickymi
Ciniteli. V ramci kategorizace praci se prace s cytostatiky (karcinogeny) zatazuje do

kategorie 2 a vyssi (vyhlaska 432/2003 Sb.).

Pii manipulaci s cytostatiky ve smyslu pfipravy cytostatik je nutné postupovat dle
zakona ¢. 378/2007 Sb. o 1é¢ivu, podle kterého je 1€karna opravnéna k piiprave 1éciv
v rozsahu a za podminek stanovenych vyhlaskou ¢. 84/2008 Sb., kterou se stanovi
spravna lékarenska praxe. Dle této vyhlasky musi byt individudlni pfiprava sterilnich
lé¢ivych pripravku skupiny cytostatik provadéna v podtlakovych bezpeénostnich
boxech s vertikdlnim laminarnim proudénim tfidy ¢istoty vzduchu A a odtahem mimo
prostor, které jsou umistény v prostoru tfidy ¢istoty vzduchu C a jsou vyhrazeny pro
tento ucel. Podtlakové bezpecnostni boxy pro pfipravu cytostatik podléhaji

pravidelnému ro¢nimu kvalifika¢nimu méfeni (vyhlaska ¢. 84/2008 Sb.).

Dalsim podstatnym krokem v ochrané pracovnikii pti praci s nebezpeénymi latkami
bylo vydéni zédkona €. 309/2006 Sb., kterym se upravuji dalsi pozadavky bezpecnosti
a ochrany zdravi pii praci v pracovnépravnich vztazich, a o zajiSt€ni bezpecnosti
a ochrany zdravi pfi ¢innosti nebo poskytovani sluzeb mimo pracovnépravni vztahy,
ktery zapracoval ptisluSné ptedpisy Evropského spolecenstvi tykajici se rizikovych
faktordi pracovnich podminek a kontrolovaného pasma. Nové jsou v ném uvedeny
nalezitosti vedeni dokumentace spojené s kontrolovanym pasmem (Zakon ¢. 309/2006
Sh.).
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3.2.8 Nakladani s odpady z cytostatickych pripravki

Obecn¢ nakladani s odpady upravuje zakon ¢. 185/2001 Sb., o odpadech. Nakladani
s odpady ze zdravotnictvi muze byt pfi¢inou vzniku poranéni anebo onemocnéni.
Riziko plyne z moznych nebezpe¢nych vlastnosti odpadu. Zdravotnické odpady
obsahuji infek¢ni agens, ostré predméty, toxické chemické latky, genotoxické latky,
nepouzitelna 1é¢iva, radioaktivni latky. Odpad mize ohrozit vSechny, kdo se s nim
dostanou do kontaktu — od pacientt, zdravotnického personalu, pomocného personélu,
az po personal, ktery se zabyva shromazd’ovanim, piepravou a odstranénim odpadu.
Tento odpad miize ohrozit zdravi lidi i ZP. Riziko neni mozné posuzovat obecné, ale
vzdy je nutné vychézet ze specifickych podminek konkrétniho ZZ. Nejvyssi riziko
souvisi s nakladanim s infek¢nimi a toxickymi odpady a dale s ostrymi piedméty.
Predpokladem pro minimalizaci zdravotnich a ekologickych rizik v celém cyklu
nakladdani s odpady je fizeny zpusob nakladani v jednotlivych krocich, od tiidéni
odpadu v misté jeho vzniku aZ po jejich bezpe¢né odstranéni. Rizika spojena s odpady
ze zdravotnictvi se snizuji pfijetim kompletniho a bezpe¢ného systému tiidéni, sbéru,
transportu, shromazd’ovani a odstranéni odpadu. Podle katalogu odpadu jsou zatazeny
pod katalogové ¢islo 18 01 08* Nepouzitelna cytostatika. Odpady z cytostatik jsou
odpady, které vznikaji pii pouzivani, vyrob¢ a piipravé cytostatik a pti 1é¢bé pacientd.
Potencidlni riziko pro osoby, které zachazeji s odpady z cytostatik, vznika ptedevsim
z mutagennich, karcinogennich a teratogennich vlastnosti téchto ptipravka (Zimova et
al. 2016).

Systém nakladani s cytostatickym odpadem musi spliiovat obecné pozadavky na
nakladani s nebezpeénym odpadem a odpadem ze zdravotnickych zatizeni (Zimova et
al. 2016):

1. Shromazd’ovaci nddoba musi byt oznacena datem a hodinou vzniku odpadu,
katalogovym ¢islem a konkrétnim nazvem odpadu, jménem a pfijmenim zodpovédné

osoby a grafickymi symboly nebezpecnych vlastnosti odpadu.

2. Mista pro nakladani s nebezpe¢nym odpadem musi byt vybavena identifikaénim

listem nebezpecného odpadu.
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3. Skladovaci mista musi byt zabezpecena pied nezddoucim znehodnocenim,
odcizenim nebo unikem nebezpec¢ného odpadu (skladovat mimo dosah nepovolanych

osob a chranit pied nepfizni pocasi).

4. Maximalni doba mezi shromdzdénim odpadu a kone¢nym odstranénim odpadu je
maximalné 3 dny. V pfipadé delSich intervalti odvozu ke kone¢nému odstranéni musi

byt odpad ze ZZ skladovany pii nizkych teplotach ve skladu k tomuto ucelu ziizeném.
5. Zdravotnicky odpad je nutné odstrafiovat spalovanim.

Riziko, které predstavuji cytostatika, je v prvé fadé vyznamné pro ty, kdo s nimi
ptichazeji do styku v priubéhu jejich pouziti nebo po ném. ZZ musi dbat na to, aby
okruh osob, které s témito latkami ptichazeji do styku, byl co nejmensi. K zachazeni
s témito piipravky a k naklddani s odpady na onkologickych odd€lenich musi byt
zdravotnickym zatizenim vydany k tomuto ucelu specifické pokyny zakotvené
Vv provoznim fadu. Odpady obvykle vznikaji v centralnich lokalitach, jako jsou lékarny
a laboratofe. Na téchto oddélenich casto dochazi k piipravé piimo pouzitelnych
cytostatickych roztokii. Cytostatické odpady se prechodné uskladiiuji pod kontrolou
a pod uzamc¢enim. Ochranna opatieni, ktera jsou nutna v prib&éhu pouzivani cytostatik,
je nutné dodrzovat i mimo ptislusna zafizeni vzhledem k tomu, ze mohou mit negativni
vliv na ZP. Je nutno piisné kontrolovat zachazeni s témito odpady, shromazd’ovat je
v zakrytych a neprodys$nych kontejnerech a odstranovat ve spalovné nebezpecnych
odpadt (Dolezalova et al. 2010).
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4 Metodika disertacni prace

Prvnim krokem diserta¢ni prace bylo zpracovani odborné literarni reSerSe a analyzy
dostupnych dat 0 kontaminaci pracovniho prostiedi a ZP cytostatiky Pt fady, obecné
cytostatiky, Pt a zhodnoceni zdravotnich rizik expozice cytostatikim Pt fady

zdravotnickeho personalu ZZ.

Pro zjisténi stupné kontaminace prostfedi cytostatiky Pt fady byl proveden vybér
metodik pro odbér vzorkli v pracovnim a Zivotnim prostiedi a nasledné stanoveni
obsahu rezidui cytostatik Pt fady ve vybranych slozkach pracovniho a Zivotniho
prostiedi. Dal§im krokem jiz byl samotny odbér vzorkil ve vybranych slozkach ZP
a Vv pracovnim prostiedi a stanoveni obsahu rezidui cytostatik Pt fady ve vybranych

slozkach pracovniho a zivotniho prostiedi.

Pro posouzeni vlivu bezpetné praxe nakladani s cytostatiky a samotné aplikace
cytostatik Pt fady ve ZZ na stupen kontaminace prostiedi cytostatiky Pt fady bylo
nutné stanovit hypotézy. Na zaklad¢ hypotéz bylo mozné relevantné pomoci
vybranych statistickych metod zhodnotit, zda bezpe¢na praxe nakladani s cytostatiky
vede k signifikantnimu snizeni kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky Pt fady,
a tim ke sniZeni expozice zdravotnického personalu cytostatiky (kapitola 5.1), a zda
aplikace cytostatik je vyznamnym zdrojem kontaminace ZP Pt (kapitola 5.2).

Reseni jednotlivych etap vychazelo z ucelené metodiky, podle které byly jednotlivé
¢asti prace feSeny, a umozni tak, Ze v pfipadé jeji verifikace nebo opakovani budou

ziskany relevantni a srovnatelné Udaje.

4.1 Vybér zdravotnickych zarizeni pro analyzu kontaminace

pracovniho a Zivotniho prostiedi cytostatiky platinove rady

Pro posouzeni miry kontaminace pracovniho prostfedi cytostatiky Pt fady bylo tfeba
vybrat ZZ, ve kterych se lisil ptistup k dodrZzovani bezpe¢né praxe manipulace
s cytostatickymi pfipravky, predev§im pak se zaméfenim na zpusob pfipravy
cytostatik, dodrzovani spravného a bezpe¢ného nakladani s nimi, véetné pouzivani
ochrannych pomticek v pIlném rozsahu prace avhodnym zptsobem. V ramci

disertacni prace byla dle vyse uvedenych kritérii vybrana 3 ZZ.
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Pro posouzeni miry kontaminace vybranych slozek ZP cytostatiky Pt fady bylo nutné
vybrat ZZ, ve kterych bylo odlisné slozeni pacient, kterym byla aplikovana
cytostatika Pt fady (hospitalizované vs. ambulantni pacienti, pocet aplikaci cytostatik
apod.), a dale se lisil pfistup k dodrzovani bezpe¢né praxe manipulace s cytostatiky,
pfedev§im pak se zaméfenim na zpusob jejich pfipravy, dodrzovani spravného
a bezpe¢ného nakladani s nimi, véetné pouzivani ochrannych pomucek v plném
rozsahu prace avhodnym zpisobem. V ramci disertaéni prace byla dle vySe
uvedenych kritérii vybrana 4 ZZ. Zaroven byly vybrany vhodné pozad’ové lokality pro
moznost porovnani kontaminace ZP Pt pochézejici i zjinych zdrojd, neZ jsou

cytostatika Pt fady, tzn. zejména z automobilovych katalyzatort.

4.2 Odbér vzorki pracovniho prostiedi zdravotnickych zafizeni

Odbér vzorkll rezidui cytostatik Pt fady z pracovniho prostiedi onkologickych

oddéleni probihal nasledujicim zpisobem:

e stéry povrchi vnitiniho pracovniho prostfedi onkologickych oddé€lent,
e stéry pracovnich ochrannych pomticek zdravotnického personalu,

e sbér moci zdravotnického personalu z onkologickych oddéleni.

Vzorkovani povrchii vnitintho zafizeni a pracovnich ochrannych pomucek
zdravotnickeho personalu bylo provedeno v onkologickych oddélenich ve vybranych
ZZ. Stéry byly provadény na predem urcenych ptredpokladanych exponovanych
mistech cytostatiky Pt fady. Plocha stéru byla ve viech piipadech 100 cm?. Pro
vymezeni plochy stéru byla pouZita Sablona S vyfiznutym c¢tvercem o rozmérech
10 x 10 cm, v té€Zko pfistupnych mistech byla stirana plocha odhadnuta. Pro odbéry
vzorkt byly pouzity 10 ml sterilni zkumavky, do kterych bylo napipetovano 10 ml
ultracisté vody, ktera byla pfipravena v piistroji Millipore Simplicity UV z ptedem
upravené destilované vody. Stérovym tampdénem, namocenym v deionizované vodg,
byl lehce potirdn v jednom sméru (dle ptilozené Sablony) povrch monitorovaného
prostoru. VIhky tampon byl po prvnim stirdni vyprén ve vzorkovaci zkumavce. Poté
byl podruhé lehce setfen povrch ve sméru kolmém k pfedchozimu sméru stirdni
a znovu byl tampdn vypran v téze vzorkovaci zkumavce. Nasledné bylo vzorkovaci
misto potieti setfeno a tampon byl vlozen do vzorkovaci zkumavky, ktera byla poté

uzaviena zatkou.
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Vzorkovani moc¢i zdravotnického personalu bylo provedeno v onkologickych
oddélenich ve vybranych ZZ. Byl zajistén informovany souhlas zdravotnického
personalu. Pro odbér moci byly pouzity 2 | sklenéné lahve se Sroubovacim uzavérem.
Do kazdé lahve bylo pfidano 30 ml piipravku Persteril k eliminaci rizika nasledné
prace s mo¢i. Odbér moci byl zajistén po dobu 48 h. Poté byla provedena hmotnostni
bilance kumulované denni moci, primérny 100 g vzorek byl odpafen za piisné
kontrolovanych podminek (ochranné pracovni pomicky, izolovana laboratof

s digestoii) a odparek byl nasledné¢ odvezen k chemické analyze do laboratoie.

4.3 Odbér vzorki vybranych matric Zivetniho prostiedi

Odbér vzorki rezidui cytostatik Pt fady v ZP probihal v nasledujicich matricich:

e odpadni kaly ve vybranych ¢istirnach odpadnich vod (ddle COV) ZZ
a méstskych COV,

e odpadni vody ve vybranych COV ZZ a v méstskych COV,

e zeminy ve vybranych ZZ a na pozad’ovych mistech v jejich okoli a déale
Vv lokalitach zatizenych dopravou — podél frekventovanych komunikaci na
Gzemi hl. m. Prahy,

e sedimenty ve vybranych COV ZZ a z destovych usazovacich nadrzi (dale
DUN) na tzemi hl. m. Prahy.

Vzorkovani odpadnich kalti bylo provedeno v COV ve vybranych ZZ a dale
v méstskych COV. Odbér smésnych vzorkid kalti byl proveden pomoci zlabkového
vzorkovace. Odbér byl provadén dle potieby v 5 nebo 10 dil¢ich vzorcich a po smiseni
byl kone¢ny vzorek dan do vzorkovnice o obsahu 1000 ml. Smésny vzorek mél
hmotnost 1 kg. Po odbéru byl vzorek zchlazen v ledni¢ce a odvezen k chemické

analyze do laboratofe.

Vzorkovani zemin bylo provedeno na Uzemiareala vybranych ZZ v okoli
potencialnich zdroji Pt a na izemi v ,,bezpecné vzdalenosti od téchto zdrojli a v Sesti
lokalitich v okoli frekventovanych komunikaci v Praze (u zdroje av pozadi
kontaminace ZP Pt kovy). Smésny vzorek zeminy z vybranych ZZ byl pfipraven
z minimalné 20 dil¢ich nabért. Vzorek z okoli komunikaci byl pfipraven z minimalné
5 dil¢ich odbéri na tiseku 20 m v maximalni vzdalenosti do 1 m od komunikace, resp.

na plose 50x50 m? Dil¢i ndbér byl proveden pomoci Zlabkového vzorkovade ze
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svrchni vrstvy zeminy do hloubky max. 5 cm. Smésny vzorek byl dan do vzorkovnice
0 obsahu 1000 ml. Kone¢ny vzorek k analyze byl na misté¢ homogenizovan. Po odbéru

byl vzorek odvezen k chemické analyze do laboratofe.

Vzorkovani odpadnich vod bylo provedeno v natoku odpadnich vod do COV
a v odtoku vy¢isténych odpadnich vod ve ZZ a v méstskych COV. Odbéry smésného
vzorku typu B v natoku odpadnich vod do COV byly provedeny automatickym
vzorkovacem EPIC 1011 (24 hodinovy odbér s intervalem odbéru vzorku 2 hodiny),
objem dil¢iho vzorku byl 500 ml odpadni vody, celkovy smésny vzorek byl o obsahu
5000ml. Odbéry prostého vzorku v odtoku vy¢isténych odpadnich vod z COV byly
provedeny pomoci objemového vzorkovace (kadinka). Byly odebrany dva dil¢i
vzorky, objem kone¢ného vzorku byl 1500 ml. Po odbéru byly vzorky zchlazeny

Vv ledni¢ce a odvezeny k chemické analyze do laboratofe.

Vzorkovéni sedimentii bylo provedeno v natoku odpadnich vod do COV a v odtoku
vycisténych odpadnich vod ve vybranych ZZ a dale ve vybranych DUN na Gzemi hl.
m. Prahy. Odbér vzorki byl proveden pomoci pistového vzorkovace. Odbér byl
provadén dle potieby ve 3—12 dil¢ich vzorcich a po smiseni dan do vzorkovnice
0 obsahu 1000 ml. Kazdy vzorek sedimentu byl sestaven z Useku 5-10 m. Po odbéru

byl vzorek odvezen k chemické analyze do laboratofe.

4.4 Chemicka analyza vzorki

Ke stanoveni celkového obsahu Pt ve vzorcich byla pouzita metoda ICP-MS. Vlastni
analyzy byly provedeny na kvadrup6lovém hmotnostnim spektrometru Perkin Elmer
ICP-MS Elan DRC-¢e. Pro stanoveni byly vybrany dva izotopy — ‘Pt a 1%Pt, které
maji nejvyssi pfirozené zastoupeni a nejsou zatizeny izobarickymi interferencemi.
Vzhledem k nizkym koncentracim Pt ve vzorku byl pro zvyseni citlivosti analyzy
pouzit soucet signalti obou vybranych izotopti. Ke v§em vzorkiim a standardam bylo
jako interni standard pfiddno Rhenium (Re). Interference zptisobena ionty 1"8Hf%0,*

a 1Hf%0," byla studovana a signaly monitorovany.
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4.5 Vyhodnoceni ziskanych vysledkii

Vysledky ziskané ze vzorkovani pracovniho prostiedi a z vybranych slozek ZP
a z jejich nasledné analyzy byly zakladem pro zhodnoceni stupné kontaminace
prostiedi cytostatiky Pt a zaroven podkladem pro porovnani vlivu pifipravy cytostatik

na stupen kontaminace prostiedi cytostatiky Pt fady.

Na zakladé takto ziskanych vysledkt a z analyzy dostupnych dat bylo provedeno
statistické testovani hypotéz, jejichz cilem bylo potvrdit nebo vyvratit, Ze bezpe¢na
praxe nakladani s cytostatiky vede k signifikantnimu snizeni kontaminace pracovniho
prostiedi cytostatiky Pt fady, a tim ke snizeni expozice zdravotnického personalu
cytostatiky. Zaroven bylo provedeno statistické zhodnoceni vysledkii monitoringu
vybranych slozek ZP, zda je aplikace cytostatik vyznamnym zdrojem kontaminace ZP
rezidui cytostatik Pt fady.

Statistické zpracovani dat
Pii statistickém testovani je nutné postupovat v nasledujicich krocich:

Prvnim krokem statistického testovani je formulace statistické hypotézy,
tzn. vyzkumné otazky v ramci experimentu, kterou je nutné stanovit do podoby nulové
a alternativni statistické hypotézy. Tyto hypotézy klademe pii testovani proti sobé (Zar
1994):

1) nulova hypotéza (oznacena HO) — tvrzeni, které obvykle vyjadiuje ,,zadny
neboli nulovy rozdil* mezi testovanymi soubory dat.

2) alternativni hypotéza (oznacena H1) — popira platnost nulové hypotézy HO.
Vétsinou se vyjadiuje jako ,,existence diference* mezi soubory nebo ,,existence
zavislosti* mezi proménnymi. Jedna se 0 logicky opak HO. V piipadé, ze pti

statistickém testovani nedokazeme opak, pak predpokladame, ze plati HO.

Dalsim krokem pfi testovani statistickych hypotéz je uréeni hladiny vyznamnosti testu
(chyba a, kterou zvolime). Je to pravdépodobnost, ze se zamitne HO, prestoze plati. Je
nutné si uvédomit, Ze testovanou hypotézu vzdy pfijimame nebo zamitame na zakladé
vysledkt nahodného vybéru, tudiz mize byt zamitnuti anebo nezamitnuti hypotézy
HO sprévne, ale také nespravné. Obecné se mtizeme dopustit jedné ze dvou chyb:
chyba 1. druhu o — zamitneme hypotézu HO, pokud plati anebo chyba 2. druhu B —
nespravné piijmeme hypotézu HO, i kdyz neplati. Pfi testovani statistickych hypotéz
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postupujeme tak, Ze pfedem zvolime dostatecné nizkou pravdépodobnost chyby 1.
druhu a (hladinu vyznamnosti testu). Pro biologicka data se pouziva hodnota 0,05
(ptip. 0,01), ¢imz dostaneme 95 % (99 %) jistotu spravného rozhodnuti. Zaroven tim
uré¢ime i velikost chyby 2. druhu B3, jelikoz ob¢ chyby spolu navzajem souvisi (¢im
vétsi je a, tim mensi je B a naopak). Chybu 8 neni mozné ovlivnit, protoze je dana
velikosti zvolené chyby a. Pravdépodobnost 1-8 je definovana téz jako "sila testu"
nebo '"rozliSovaci schopnost testu”, predstavuje pravdépodobnost, Ze spravné
zamitneme nulovou hypotézu HO, kdyz neplati. Sila testu zévisi na predem
zvolené hladin¢ vyznamnosti testu (chybaa) a to tak, Ze s klesajici hladinou

vyznamnosti sila testu klesa (Budikova et al. 2005).

Nésledujicim krokem pro urceni hladiny vyznamnosti je pii testovani statistickych
hypotéz vypocet testovaciho kritéria (testovaci statistiky), na jehoz zaklad¢ provadime
rozhodnuti o platnosti (neplatnosti) HO. Vypocet zavisi na povaze dat a testované
hypotéze. Obor hodnot testovaciho kritéria rozdélujeme pii testovani hypotéz na
2 casti (Havranek 1993):

e Kiriticky obor — obor hodnot, ktery svédéi ve prospéch alternativni hypotézy
H1 (zamitame HO).
e Obor prijeti — padne-li vypoctena hodnota testovaciho kritéria do tohoto

oboru, pak testovanou nulovou hypotézu HO nezamitneme.

Nasledny krok pfi testovani statistickych hypotéz ptedstavuje formulaci zavéru
testovani, které je mozné provést dvéma zptsoby (Hendl 2004; Meloun et Militky
2001):

1) srovnanim vypocteného testovaciho kritéria s kritickou hodnotou, ktera je
urCovana V zavislosti na zvolené hladiné vyznamnosti o. Pokud hodnota
vypoctené testovaci statistiky prekro¢i hodnotu Kritickou, znamena to, Ze
existuje dikaz pro zamitnuti HO. Naopak, jestlize je vypoétena testovaci
statistika uvnitf oboru pfijeti HO, poté nemuzeme HO zamitnout

a predpokladame, Ze hypotéza plati.
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2) prevedenim testovaci statistiky do pravdépodobnostni Skaly a spocitanim
pravdépodobnost p, kterd kvantifikuje pravdépodobnost realizace hodnoty
testovaci statistiky, jestlize HO plati. Pravidlo pro formulaci zavéru je poté
nasledujici:

a) Jestlize je p-hodnota mensi nez hladina vyznamnosti o (chyba o),
zamitdme nulovou hypotézu HO. Poté lze pouzit zavér:

p < 0,05 ,,statisticky vyznamny rozdil*
p < 0,01 ,,statisticky vysoce vyznamny rozdil®.

b) Jestlize je p-hodnota je vétsi nez hladina vyznamnosti o (chyba a),
nemuzeme nulovou hypotézu HO zamitnout a pfedpokladame tudiz,
ze plati. Nasledné lze vyslovit:

p > 0,05 ,statisticky nevyznamny rozdil*.

Pti testovani hypotéz je nezbytné nutné zvolit spravnou variantu testu. Jak jiz bylo
zminéno a vysvétleno vySe, vzhledem k testovanému souboru dat je vhodné zvolit
neparametrické varianty testt.. Pouziti téchto testi je vhodné vzhledem k tomu, ze
kvuli malému rozsahu dat a jejich povaze panuje nejistota ohledné normality rozdéleni.
Zaroven se tento typ testovani pouziva v ptipadé, Ze zkoumand proménna neni
numerickd. Vyhodou tohoto testovani je, ze rozdéleni nemusi byt norméalni, ale musi
byt v obou skupinach podobné, vychazi totiz z potadi hodnot, ne z jejich absolutnich
velikosti, a také je tato varianta testovani méné citliva na extrémy (Mrkvicka et
Petraskova 2006; Snedecor et al. 1971).

Pro potieby diserta¢ni prace byly pro zpracovani ziskanych dat zvoleny popisné
statistiky, Kruskal-Wallisiv test (K-W test) pro porovnani vice skupin ptipadi
(srovnani 3 ZZ), dvouvybeérovy t test, ktery testuje, zda se 1isi hodnoty (v ramci obou

skupin), Boxploty a sloupcové grafy.
Popisné statistiky

V rdmci popisnych statistik byly v tabulkach pro kazdou proménnou uvedeny vzdy
nasledujici charakteristiky: Mean (pramér), Std. Dev. (smérodatna odchylka),
Minimum, Maximum, Valid N (pocet), Q25 (dolni kvartil), Median a Q75 (horni
kvartil).
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Kruskal-Wallisav test

Pomoci tohoto testu Ize testovat dvé a vice skupin. Metoda porovnavéa mediany skupin,
aby zjistila, zda data pochazeji ze stejné distribuce. K-W test je neparametricka
alternativa analyzy rozptylu. Test je zobecnénim neparametrického Mannova-
Whitneyho testu (M-W test). Pouziva se pro vice nez dvé srovnavané skupiny.
Obdobn¢ jako M-W test netestuje shodu konkrétnich parametrd, ale vyhodnocuje
shodu vybérovych distribucnich funkci srovndvanych soubord. Klicovym
predpokladem je nezavislost pozorovanych hodnot. Je-li k pocet srovnavanych vybéra,
poté je HO a H1 K-W testu vyjadiena takto (Cyhelsky et al. 1999; Zvarova 2002):

Ho: Fi (X) = F2(X) = = F«(x)
Ho: Nejméné jedna Fi je odlisna od ostatnich

Zéakladem K-W testu je, Ze za platnosti HO jsou slou¢ené hodnoty ze v8ech vybérovych
souborii tak dobfe promichané, ze prumérnd potadi odpovidajici jednotlivym
souborim si jsou podobna. Pro vypocet testu tedy sefadime vSechna pozorovani dle
velikosti a pfitadime jednotlivym hodnotam potadi (Rij oznacuje potadi j-té hodnoty
v i-té skuping€). Pismeno k oznacuje celkovy pocet skupin, n znaci celkovy pocet
pozorovani a ny, Ny, ...., nk oznacuje poty pozorovani v jednotlivych skupinach (n =
n1 + n2 + ... nk). Dale ozna¢me T; jako soucet poradi v i-té skupiné (Zvara 1998;
Budikova et al. 2010):

n;
Ti= Z j=1 R;
Testova statistika Kruskalova-Wallisova testu ma tvar

K Ti2

12
= n(n +1) Zi=1n_i ~3n+)

Testovd statistika Hma za platnosti nulové hypotézy chi-kvadrat rozdéleni
pravdépodobnosti s parametrem k - 1. Nulovou hypotézu HO tak zamitame na hladiné
vyznamnosti a, pokud je realizace testové statistiky H vétsi, nez je kritickd hodnota

T ™ 2 o
(kvantil) pfislugna hladiné vyznamnosti @, pokud = = Xi—1(%) pro malé velikosti

souboru je tieba srovnat statistiku H s tabulkami pro Kruskal-Wallisiv test.
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Dvouvybérovy t test

Dvouvybérovy (neparovy) t test (Two sample t test) testuje, zda se 1i$i hodnoty v ramci
2 souboru vybérovych dat. Test slouzi k porovnani sttedni hodnoty 1 jedné skupiny
se stiedni hodnotou 2 jiné skupiny (HO: p1 = p2). Metoda testuje HO, Ze mezi obéma
méfenimi neni rozdil oproti H1, a Zze se oba soubory vyznamn¢ lisi. Je-li hodnota
signifikance (p) mensi nez 0,05, hovotime o statisticky vyznamné rozdilnosti mezi
soubory. Vypocet testu vychazi z odhadu parametrti obou srovnavanych skupin dat,
tj. aritmetického praméru a vybérového rozptylu. U vybérovych souborit vypocteme

vybérové charakteristiky (And¢l 1993):
1. vyb&rovy soubor (podet &lend 1) : X1, S1

2. vybérovy soubor (pocet ¢lent ny) : X2, S2

Protoze testované soubory mohou mit stejny nebo naopak rtzny rozptyl hodnot
sledované veli¢iny, je nutné nejprve otestovat rozdil rozptylti obou soubort (nulovou
hypotézu HO: s12 = s?) pomoci F-testu: F = vétsi z rozptyli (512, $22)/mensi z rozptyld
(s12, s22). Pro vyhledani tabulkové kritické hodnoty pro F-test je nutno stanovit stupné
volnosti pro:

e stupné volnosti Citatele (vétsSiho rozptylu):
v =N@2) -1

e stupné volnosti jmenovatele (mensiho rozptylu):

vm=nNa2) -1

Ve statistickych tabulkach vyhledame kritickou hodnotu Firit = 1 — o/2 kvantil
F-rozdéleni o (vv,vm) stupnich volnosti pro zvolenou hladinu vyznamnosti o = 0,05.
Podle vysledku F-testu zvolime odpovidajici postup pro neparovy t-test (Benedik et
Dusek 1993; Havranek 1993):

a) Je-li F <Fogrs wv, wm) tzn., Ze plati HO: ;v = 022 (Oba vybéry pochazeji ze
souboru se shodnym rozptylem), pak:

t= |)_(1_)_(2|
(N, =) *s>+(n, =D *s; _n, +n,
n, +n,—2 n,*n,
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Stupné volnosti jsou pro t-test:
n=ni+nz-2aprony=nz=nplati (n=(n-1) 2):
X, — X,

t=-2 220

|
SR
n

b) Je-liF>Fogrs (v, w tzn., Zze neplati nulovd hypotéza HO: s =2,

(Oba vybéry pochazeji ze souboru s riznym rozptylem), pak:

t= |_1_)_(2|
S, %
nl 2

(Prong, n2>30: v=m) pron;=nz=n plati:

X — X,

[s? +s?
n

t=

Vypoctenou  statistiku t porovname s tabulkovou kritickou  hodnotou ti-a2),

nalezenou podle danéhova zvolené hladiny vyznamnosti « (0,05 nebo 0,01).

Je-lit <ti.ap) = statisticky nevyznamny rozdil sn a to pfi zvolené o (nezamitame

nulovou hypotézu HO, tzn., stfedni hodnota pokusného souboru se nelisi od stfedni

hodnoty kontrolniho souboru). Je-li t > t1..2() = statisticky vyznamny rozdil t1 a

(pti o = 0,05) nebo statisticky vysoce vyznamny rozdil (pii = 0,01) — zamitame

nulovou hypotézu HO, tzn., ze stfedni hodnota pokusného souboru se lisi od stfedni

hodnoty kontrolniho souboru (And¢l 1993; Mrkvicka et Petraskova 2006).
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Grafické znazornéni vysledki

Pro ptehlednost byly vysledky disertacni prace zpracovany graficky pomoci Boxplott
a sloupcovych grafii. Vyhodou znazornéni Boxplotem je znazornéni celého souboru
dat v jednom grafu, a tedy moznost posouzeni rozptylu dat. Dolni a horni konce ¢ar
znazornuji minimum a maximum souboru dat. Dolni okraj krabice odd¢luje 25 %
(horni kvartil). Cara uvnitf krabice znazorfiuje median, tedy oddéluje polovinu niz§ich
a polovinu vyssich hodnot. K¥izek uprostfed krabice znazoriiuje primér. Body mimo
,Vousy“ krabice jsou extrémné vysoké ¢i nizké hodnoty u dat, které vybocuji ze
souboru. Za extrémné odlehlou hodnotu se povazuje hodnota, ktera je ve vzdalenosti

delsi nez 1,5nasobek délky boxu, tzn. mezikvartilové rozpéti (Cleveland 1993).
Pouzity software

Data byla zpracovana pomoci pokro¢ilého analytického softwarového programu
Statistica verze 12.0 od spole¢nosti Dell Software, ktery poskytuje analyzu dat, spravu
dat, statistiky, data mining, strojové uéeni, textovou analyzu a vizualizaci dat. A dale

v tabulkovém procesoru Excel verze 2013 od spole¢nosti Microsoft.
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5 Vysledky

5.1 Kontaminace pracovniho prostiedi zdravotnickych zarizeni

cytostatiky platinové rady

5.1.1 Analyza bezpe¢né a spravné praxe manipulace s cytostatiky

V ramci analyzy bylo ve vybranych ZZ sledovano dodrzovani bezpe¢né praxe

manipulace s cytostatiky (viz kapitola 3.2.6), zejména pak se zaméfenim na zpusob

ptipravy cytostatik, dodrzovani spravné abezpecné manipulace Snimi, vcetné

pouzivani ochrannych pomucek v pIném rozsahu a vhodnym zptsobem.

Pii analyze v ramci mistniho Setieni bylo v ZZ1 zjisténo, Ze:

nejsou dodrzovana zakladni bezpecnostni opatieni pro praci s cytostatiky,
nejsou zde dostateéné pouzivany ochranné pomucky,

zdravotnicky personal neni dostate¢né proSkolen o problematice nakladani

s cytostatiky,

zdravotnicky personal neni dostatecné proskolen a poucen o moznych rizicich

spojenych s manipulaci s témito 1é¢ivy,

ptiprava cytostatik probihala v zakladni laboratorni digestofi bez ochrany pii

uniku aerosolil cytostatik do okolniho prostiedi.

Pfi analyze v rdmci mistniho Setfeni bylo v ZZ2 zjisténo, Ze:

jednd se o zafizeni se spravnou a bezpe¢nou manipulaci s cytostatiky v plném

rozsahu,
jsou dodrzovana vsechna bezpe¢nostni opatieni pro praci s cytostatiky,
ochranné pomucky jsou pouzivany spravnym zplsobem,

zdravotnicky personal je dostate¢né proskolen o problematice nakladani

s cytostatiky,

zdravotnicky persondl je dostatecné poucen o moznych rizicich spojenych

s manipulaci s témito 1é¢ivy,
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e piiprava cytostatik zde probihala v bezpe¢nostnich boxech, v tzv. izolatorech
(pouzivani téchto zafizeni G¢inné eliminuje moznost uniku aerosolu cytostatik
do okolniho prostiedi ptipravny, které vznikaji uvnit izolatoru béhem piipravy
cytostatik).

Pfi analyze v ramci mistniho Setfeni bylo v ZZ3 zjisténo, ze:

e jednd se o zafizeni, kde je kladen diraz na spravnou a bezpe¢nou manipulaci

s cytostatiky,
e ochranné pomicky jsou pouzivany spravnym zpiisobem,

e zdravotnicky personal je dostatené proskolen o problematice nakladani

s cytostatiky,

e zdravotnicky personal je dostate¢né poucen o moznych rizicich spojenych

s manipulaci s témito 1é¢ivy

e piiprava cytostatik zde probihala v bezpe¢nostnich boxech, v tzv. izolatorech

bez rizika Gniku aerosola cytostatik do okolniho prostiedi.

Z analyzy bezpetné a spravné praxe manipulace s cytostatiky vyplynulo, ze v ZZ1
nejsou ve vsech ohledech dodrzovana bezpecnostni opatfeni pro praci s cytostatiky,
tzn., Ze nejsou dostateCné pouzivany ochranné pomiicky, pro pfipravu cytostatik
nejsou pouzivany bezpe¢nostni boxy apod. Oproti tomu v ZZ2 a ZZ3 je tomu naopak
a Vv téchto zafizenich je kladen diiraz na spravnou a bezpecnou praxi manipulace

s cytostatiky.

5.1.2 Odbér vzorki pracovniho prostredi

V ramci odbéru vzorkli pracovniho prostiedi bylo odebrano celkem 340 vzorki
z celkem tii ZZ (viz tabulka 4). Vzorky byly odebirény z prostor piipravny cytostatik,
z mistnosti  zdravotnického personalu (denniho stacionafe), z denni mistnosti
zdravotnického personélu, z pokoje pacienti, z pracovnich pomucek, odévi a rukavic

zdravotnického personélu (v dennim stacionati a v ptipravné).
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Tabulka 4 Pocty odebranych vzorki

Misto odbéru ZZ1 27272 ZZ3
Piipravna 72 34 6
Zdravotnicky persondl — stacionar 22 17 8
Mistnost zdravotnického personalu 8 33 8
Pokoj pacienti 9 63 13
Zdravotnicky persondl — pripravna 22 17 8
Celkem 133 164 43

5.1.3 Kontaminace pracovniho prostiedi zdravotnickych zafizeni platinou —
pripravna cytostatik

V ramci statistického vyhodnoceni jsme posoudili rozdilnost mezi 3 ZZ pomoci
popisnych statistik, krabicovych grafii a Kruskal-Wallisova testu. Z popisnych statistik
(tabulka 5) a pramérného pofadi (mean rank) v ramci K-W testu vyplyva, Ze nejhorsi
kontaminace byla v ZZ1. Hodnoty medianu byly ZZ1 5,4; ZZ2 0,24; resp. ZZ3
0,93 ng Pt/stér. Z nize uvedeného testovani hypotéz se ukazuje, ze tato odlisnost ZZ1

je statisticky prtikazna na zvolené hladiné vyznamnosti 5 %.

Tabulka 5 Popisna statistika — kontaminace Pt (pFipravna cytostatik)

27 Mean Std. Dev. Minimum Maximum

pripravna (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)

271 79,91 232,63 0,26 1 380,10

772 0,81 2,15 0,01 12,50

7273 0,92 0,64 0,11 1,88
All Grps 51,66 189,91 0,01 1 380,10
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ZZ Valid N Q25 Median Q75
pripravna (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)

271 72,00 1,99 5,40 34,80
272 34,00 0,14 0,24 0,67
273 6,00 0,39 0,93 1,26
All Grps 112,00 0,43 1,99 13,00

Z nize uvedeného grafického znazornéni pomoci boxplotu (obrazek 7) vidime, ze
u ZZ1 se vyskytovaly ¢etné extrémy. Jak bylo uvedeno v metodice (v kapitole 4.4), je
v piipadé krabicového grafu extrém definovan jako vice nez 3nasobek
mezikvartilového rozpéti, tedy délky boxu. Z polohy medianu kolem hodnoty 0
usuzujeme na naprosto dominantni zastoupeni nizkych koncentraci kolem hodnoty 0.

Vidime, ze u ZZ2 a ZZ3 se extrémni hodnoty témét nevyskytuji.
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Obrazek 7 Boxplot — kontaminace Pt (pFipravna cytostatik)
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Déale bylo provedeno samotné testovani hypotéz pomoci neparametrické obdoby
ANOVA F-testu — Kruskall-Wallisova testu. Jak bylo uvedeno vyse, podstatou K-W
testu neni samotné porovnani hodnot koncentraci, ale jejich potadi v ramci vSech
skupin. Pokud by tedy koncentrace v ramci vSech 3 ZZ byly stejné, i primérné potadi
(mean rank) by bylo stejné, a naopak u ZZ s nejvyssi koncentraci Pt o¢ekavame
nejvyssi pramérné poradi.

Tabulka 6 Kruskal-Wallistiv test — kontaminace Pt (pFipravna cytostatik)

Kruskal-Wallis ANOWVA by Ranks; pfipravna (ng_pt/stér)
Independent (grouping) variable: Z7 pfipravna
Kruskal-Wallis test: H { 2, N=112) =58,835970 p =,0000

Depend.: Code | Valid | Sum of | Mean
piipravna (ng_pt/stér) M Ranks Rank
71 101 72 5323,500 7393750
£72 102 34 792,500 2330852
73 103 6 212,000 3533333

Vysledna hodnota K-W testu vysla p = 0,000 (tabulka 6), tedy niz8i nez zvolena
hladina spolehlivosti 0,05. Na hladin¢ spolehlivosti 5 % tedy zamitdme nulovou
hypotézu HO a piijimame H1 — ZZ se tedy dle kontaminace Pt v pfipravné cytostatik
lisi. Podle nejvyssiho primérného potadi u ZZ1 usuzujeme na nejvyssi koncentrace Pt

pravé u tohoto zafizeni, coz je v souladu s popisnymi statistikami a boxplotem.

Pomoci Post-hoc testu (tabulka 7) jsme jesté posoudili, které dvojice ZZ se statisticky
signifikantné 1isi. Z tabulky niZe vidime, Ze ZZ1 se signifikantné 1i8i od ZZ2 a ZZ3.
Naopak ZZ2 se signifikantné nelisi od ZZ3.

Tabulka 7 Post-hoc test — kontaminace Pt (piipravna cytostatik)

Multiple Comparisons p values (2-tailed); pfipravna (ng_pt/stér)
Independent (grouping) variable: Z7 pfipravna
Kruskal-Wallis test: H ( 2, M= 112) =58.83970 p =,0000

Depend.: 271 272 273
pripravna (ng_pt/stér) | R:73.938 | R:23.309 | R:35.333
271 0,000000] 0,015450
272 0000000 1,000000
273 0.015450 1,000000
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5.1.4 Kontaminace pracovniho prostiedi zdravotnickych zarizeni platinou —
zdravotnicky personal (stacionar)

Pfi analyze pracovniho prostiedi vzhledem ke kontaminaci pracovniho prostiedi
cytostatiky Pt fady byla také sledovana kontaminace pracovniho odévu a rukavic
zdravotniho persondlu. Jednalo se o pracovniky, ktefi pracuji v dennim stacionafi
onkologickych odd€leni. Z vysledki analyzy je zfejmé, Ze kontaminace cytostatiky Pt
fady se netykd jen prostiedi, ale Ze i zdravotnicky persondl je piimo vystaven
kontaminaci cytostatiky Pt tfady. Z nasledujicich tabulek také jasné vyplyva, ze
kontaminace odévu a rukavic sester zavisi na spravné a bezpe¢né pracovni praxi. Ve
ZZ1 nejsou dodrzovany bezpetné postupy pro manipulaci s cytostatiky a naméfené
koncentrace Pt jsou tak mnohem vys$8i nez ve ZZ2 aZZ3, kde je zavedena
a dodrzovana spravna manipulace s cytostatiky. V rdmci statistického vyhodnoceni
byla posouzena rozdilnost mezi 3ZZ pomoci popisnych statistik, krabicovych graft
a Kruskal-Wallisova testu. Z popisnych statistik (tabulka 8) a primérného potadi
(mean rank) v rdmci K-W testu je zfejmé, ze nejvyssi hladina kontaminace pracovniho
prostiedi Pt bylav ZZ1. Hodnoty medianu byly ZZ1 0,55; ZZ2 0,02; resp. ZZ3 0,63 ng
Pt/stér. Hodnoty priméru byly ZZ1 193,13; ZZ2 0,59; resp. ZZ3 0,82 ng Pt/stér.
Rozmezi naméfenych hodnot Pt bylo v ZZ1 0,08 az 2885,2, vZZ2 0,01 az
7,34av 773 0,25 az 2,61 ng Pt/stér. Z nize uvedeného testovani hypotéz se ukazuje,

ze tato odliSnost ZZ1 je statisticky prikazna na zvolené hladin¢ vyznamnosti 5 %.

Tabulka 8 Popisna statistika — kontaminace Pt (zdravotni personal, stacionar)

zZ Means Std. Dev. Minimum Maximum
personal (ng Pt/stér)  (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)

771 193,13 631,52 0,08 2 885,20

7272 0,99 1,77 0,01 7,34

7273 0,82 0,76 0,25 2,61
All Grps 90,75 437,60 0,01 2 885,20
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zZ Valid N Q25 Median Q75
personal (ng Pt/stér)  (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)
z71 22,00 0,11 0,55 4,30
272 17,00 0,01 0,02 0,14
273 8,00 0,35 0,63 0,90
All Grps 47,00 0,08 0,25 1,20

Z nize uvedeného grafického znazornéni pomoci boxplotu (obrazek 8) je ziejmé, ze

uZZ1 se vyskytovaly ¢etné extrémy. Jak bylo uvedeno v metodice (kapitola 4.4),

extrém je v ptipadé¢ krabicového grafu definovan jako vice nez 3nasobek

mezikvartilového rozpéti, tedy délky boxu. Z polohy medianu kolem hodnoty 0

usuzujeme na naprosto pievazujici zastoupeni nizkych koncentraci kolem hodnoty O.

Vidime, ze u ZZ2 a ZZ3 se extrémni hodnoty témét nevyskytuji.
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Obrazek 8 Boxplot — kontaminace Pt (zdravotni personal, stacionar)
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Déale bylo provedeno samotné testovani hypotéz pomoci neparametrické obdoby
ANOVA F-testu — Kruskall-Wallisova testu. Jak bylo uvedeno vyse, podstatou K-W
testu neni samotné porovnani hodnot koncentraci, ale jejich pofadi v ramci vSech
skupin. Pokud by tedy koncentrace v ramci vSech 3 ZZ byly stejné, pak i pramérné
poradi (mean rank) by bylo identické, a naopak u ZZ s nejvyssi koncentraci Pt

oc¢ekavame nejvyssi primérné poradi.

Tabulka 9 Kruskal-Wallisiiv test — kontamiace Pt (zdravotnicky personal, stacionai)

Kruskal-Wallis ANOWA by Ranks; personal (ng_pt/stér)
Independent (grouping) variable: ZZ personal
Kruskal-Wallis test: H ( 2, N=47) =13,83645 p =.0010

Depend.: Code | Valid | Sum of | Mean
personal (ng_pt/stér) I Ranks Rank
71 101 22 6455000 29,3409
72 102 17 240,5000 1414706
73 103 8 2420000 3025000

Vysledna hodnota K-W testu vysla p = 0,001 (tabulka 9), tedy nizsi nez zvolena
hladina spolehlivosti 0,05. Na hladiné spolehlivosti 5 % tedy zamitdme nulovou

hypotézu HO a pfijimame H1 — ZZ se tedy dle kontaminace Pt u zdravotnického

Pomoci Post-hoc testu (tabulka 10) jsme jesté posoudili, které dvojice ZZ se statisticky
signifikantné 1i8i. Z tabulky nize vidime, ze ZZ2 se signifikantné lisi od ZZ1 a ZZ3.
Naopak ZZ 1 se signifikantné nelisi od ZZ3.

Tabulka 10 Post hoc test — kontaminace Pt (zdravotni personal, stacionar)

Multiple Comparisons p values (2-tailed); personal (ng_pt/stér)
Independent (grouping) variable: Z7 personal
Kruskal-Wallis test: H ( 2, N=47) =13,83645 p =.0010

Depend.: 71 272 Z73
persondl (ng_pt/stér) | R:29,341 | R:14.147 | R:30,250
71 0,001800) 1,000000
Z72 0,001300 0,018476
73 1,000000 0,018476
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5.1.5 Kontaminace pracovniho prostiedi zdravotnickych zarizeni platinou —
mistnost zdravotnického personalu

Dalsi odbéry pracovniho prostiedi byly provedeny v prostorach dennich mistnosti
zdravotnického personalu (kancelafe a odpo¢inkové mistnosti). V rdmci statistického
vyhodnoceni jsme posoudili rozdilnost mezi 3 ZZ pomoci popisnych statistik,
krabicovych grafii a Kruskal-Wallisova testu. Z popisnych statistik (tabulka 11)
a primérného potadi (mean rank) v ramci K-W testu vyplyva, ze nejvyssi hodnoty
kontaminace pracovniho prostredi Pt byly v ZZ1. Hodnoty medianu byly ZZ1 2,17,
772 0,04; resp. 273 0,36 ng Pt/stér. Z nize uvedeného testovani hypotéz se ukazuje,

ze tato odliSnost ZZ1 je statisticky prikazna na zvolené hladin¢ vyznamnosti 5 %.

Tabulka 11 Popisna statistika — kontaminace Pt (mistnost zdravotnického personalu)

ZZ
] Means Std. Dev.  Minimum  Maximum
mistnost
) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)
personal
ZZ1 31,66 79,19 0,10 227,20
ZZ2 0,07 0,09 0,01 0,44
ZZ3 6,89 13,01 0,07 35,99
All Grps 6,35 32,76 0,01 227,20
zZ ) _
) Valid N Q25 Median Q75
mistnost
) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)
personal
ZZ1 8,00 0,76 2,17 10,08
772 33,00 0,01 0,04 0,10
ZZ3 8,00 0,09 0,36 9,09
All Grps 49,00 0,02 0,09 0,26
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Z nize uvedeného grafického znazornéni pomoci boxplotu (obrazek 9) je patrné, ze
U ZZ1 se vyskytovaly Cetné extrémy. Jak bylo uvedeno v metodice (v kapitole 4.4),
extrém je v piipad¢ krabicového grafu definovan jako vice nez 3nasobek
mezikvartilového rozpéti, tedy délky boxu. Z polohy medianu kolem hodnoty 0
usuzujeme naprosto pievazujici zastoupeni nizkych koncentraci kolem hodnoty O.

Vidime, ze u ZZ2 a ZZ3 se extrémni hodnoty témét nevyskytuji.
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Obrazek 9 Boxplot — kontaminace Pt (mistnost zdravotnického personélu)

Déle bylo provedeno samotné testovani hypotéz pomoci neparametrické obdoby
ANOVA F-testu — Kruskall-Wallisova testu. Jak bylo uvedeno vyse, podstatou K-W
testu neni samotné porovnani hodnot koncentraci, ale jejich pofadi v ramci vSech
skupin. Pokud by tedy koncentrace v ramci vSech 3 ZZ byly stejné, i primérné potadi
(mean rank) by bylo stejné, a naopak u ZZ s nejvyssi koncentraci Pt oCekavame

nejvyssi primérné potadi.
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Tabulka 12 Kruskal-Wallistiv test — kontaminace Pt (mistnost zdravotnického
personalu)

Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks; mistnost personal (ng_pt/stér)
Independent {grouping) variable: 77 mistnost personal
Kruskal-Wallis test: H { 2, N=48) =22 88187 p =,0000

Depend.: Code | Valid | Sumof | Mean
mistnost personal (ng_pt/stér) M Ranks Rank
271 101 8| 331,5000 41.43750
Z72 102 33| 604,5000 18,31818
£73 103 g 289,0000 3612500

Vysledna hodnota K-W testu vysla p = 0,000 (tabulka 12), tedy niz$i nez zvolena
hladina spolehlivosti 0,05. Na hladin¢ spolehlivosti 5 % tedy zamitdme nulovou

hypotézu HO a pfijimame H1 — ZZ se tedy dle kontaminace Pt v mistnostech ZZ lisi.

Pomoci Post-hoc testu (tabulka 13) jsme jesté posoudili, které dvojice ZZ se statisticky

signifikantné lisi. Z tabulky nize vidime, ze ZZ2 se signifikantné li$i od ZZ1 a ZZ3.

Tabulka 13 Post hoc test — kontaminace Pt (mistnost zdravotnického personéalu)

Multiple Comparisons p values (2-tailed); mistnost personal (ng_pt/stér)
Independent {grouping) variable: ZZ mistnost personal
Kruskal-Wallis test: H { 2, N= 49) =22 88187 p =.0000

Depend.: il 272 273
mistnost personal (ng_pt/stér) [R:41,438 [R:18.318 | R:36,125
Z71 0,000121) 1,000000
772 0,000121 0,004696
73 1,000000| 0,004696

5.1.6 Kontaminace pracovniho prostfedi zdravotnickych zafizeni platinou —
pokoj pacientii
Dalsi vzorky pracovniho prostfedi byly odebrany z pokoji pacientii onkologickych
oddéleni, kterym byla podavana cytostatika Pt ftady. V ramci statistického
vyhodnoceni jsme posoudili rozdilnost mezi 3 ZZ pomoci popisnych statistik,
krabicovych grafii a Kruskal-Wallisova testu. Z popisnych statistik (tabulka 14)
a prumérného poradi (mean rank) v ramci K-W testu vyplyva, ze nejvyssi kontaminace
byla v ZZ1. Hodnoty medianu byly ZZ1 0,93; ZZ2 0,09; resp. ZZ3 0,64 ng Pt/stér.
Z nize uvedeného testovani hypotéz se ukazuje, Ze tato odliSnost ZZ1 je statisticky

prikkazna na zvolené hladin€ vyznamnosti 5 %.
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Tabulka 14 Popisna statistika — kontaminace Pt (pokoj pacientii)

ZZ pokoj Means Std. Dev. Minimum Maximum
pacientt (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)
271 1,50 1,67 0,20 5,00
272 0,85 3,87 0,01 30,20
7273 5,06 13,15 0,07 48,37
All Grps 1,56 6,19 0,01 48,37
ZZ pokoj Valid N Q25 Median Q75 (ng
pacientu (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) Pt/stér)
271 9,00 0,26 0,93 2,00
7272 63,00 0,04 0,09 0,32
773 13,00 0,11 0,64 4,19
All Grps 85,00 0,05 0,14 0,47

Z nize uvedeného grafického znazornéni pomoci boxplotu (obrazek 10) vidime, ze

U ZZ 2 a ZZ3 se vyskytovaly extrémy. Jak bylo uvedeno v metodice (v kapitole 4.4),

extréem je v pfipadé krabicového grafu definovan jako vice nez 3nasobek

mezikvartilového rozpéti, tedy délky boxu. Z polohy medianu kolem hodnoty 0

usuzujeme na naprosto pievazujici zastoupeni nizkych koncentraci kolem hodnoty 0.
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Obréazek 10 Boxplot — kontaminace Pt (pokoj pacienti)

Déle bylo provedeno samotné testovani hypotéz pomoci neparametrické obdoby
ANOVA F-testu — Kruskall-Wallisova testu. Jak bylo uvedeno vyse, podstatou K-W
testu neni samotné porovnani hodnot koncentraci, ale jejich pofadi v rdmci vSech
skupin. Pokud by tedy koncentrace v ramci vSech 3 ZZ byly stejné, i primérné potadi
(mean rank) by bylo stejné, a naopak u ZZ s nejvyssi koncentraci Pt oCekavame
nejvyssi primérné poradi.

Vysledna hodnota K-W testu vys$la p = 0,0002 (tabulka 15), tedy niz$i nez zvolena
hladina spolehlivosti 0,05. Na hladiné¢ spolehlivosti 5 % tedy zamitdme nulovou
hypotézu HO a ptijimame H1 — ZZ se tedy dle kontaminace Pt v pokoji pacientu lisi.
Podle nejvyssiho primérného poradi u ZZ1 usuzujeme na nejvyssi koncentrace Pt

pravé u tohoto zafizeni, coz je v souladu s popisnymi statistikami a boxplotem.
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Tabulka 15 Kruskal-Wallistv test — kontaminace Pt (pokoj pacientii)

Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks; pokoj pacientl (ng_pt/stér
Independent (grouping) variable: ZZ pokoj pacientl
Kruskal-Wallis test: H {2, M= 85) =17, 45154 p =,0002

Depend.: Code | Valid | Sum of | Mean
pokoj pacientu (ng pt/stér) M Ranks Rank
£ 101 9 588,000 B5,33333
2 102 63 2297,500 36,46825
3 103 13| 769,500/ 59,19231

Pomoci Post-hoc testu (tabulka 16) jsme jesté posoudili, které dvojice ZZ se statisticky

signifikantné 1i8i. Z tabulky nize vidime, ze ZZ2 se signifikantné 1i$i od ZZ1 a ZZ3.

Tabulka 16 Post hoc test — kontaminace Pt (pokoj pacienti)

Multiple Comparisons p values (2-tailed); pokoj pacientl (ng_pt/stér)
Independent (grouping) variable: ZZ pokoj pacienti
Kruskal-Wallis test- H { 2, N=85) =17 45154 p =.0002

Depend.: 271 272 273
pokoj pacientd (ng_pt/stér) | R:65,333 | R:36 468 | R:59,192
yry 0,003093 1.000000
Z72 0,003093 0,007523
Z73 1,000000 0,007523

5.1.7 Kontaminace pracovniho prostiedi zdravotnickych zafizeni platinou —
pripravna cytostatik

Vzorky pracovniho prostiedi byly také odebrany z odévu a ochrannych rukavic
zdravotnickeho personalu. Jednalo se o pracovniky, ktefi pracuji v ptipravné cytostatik
— jsou v piimém kontaktu s cytostatiky. Opét jsme posoudili rozdilnost mezi 3 ZZ
pomoci popisnych statistik, krabicovych grafii a Kruskal-Wallisova testu. Z popisnych
statistik (tabulka 17) a primérného potadi (mean rank) v ramci K-W testu vyplyva, ze
nejvyssi kontaminace byla v ZZ1. Hodnoty medianu byly ZZ1 0,55; ZZ2 0,17; resp.

ZZ3 0,11 ng Pt/stér. Z nize uvedeného testovani hypotéz se nyni ukazuje, Ze tato
odlisnost ZZ1 je statisticky nepruikazna na zvolené hladiné vyznamnosti 5 %, ale to
Vtomto pfipadé nejspi§ neznamend, Ze mezi ZZ neni odliSnost. Statisticka

nevyznamnost v tomto piipad¢ bude zptisobena nejspise nedostatkem dat.
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Tabulka 17 Popisnd statistika — kontaminace Pt
(zdravotnicky persondl, pripravna cytostatik)

ZZ persondl Means Std. Dev. Minimum Maximum

pripravna  (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)

Z71 193,13 631,52 0,08 2 885,20
272 0,29 0,34 0,01 1,29
Z73 0,19 0,15 0,07 0,41

All Grps 90,54 437,64 0,01 2 885,20
ZZ persondl Valid N Q25 Median Q75

pripravna  (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér) (ng Pt/stér)

Z71 22,00 0,11 0,55 4,30
272 17,00 0,14 0,17 0,25
Z73 8,00 0,07 0,11 0,35
All Grps 47,00 0,11 0,20 0,91

Z nize uvedeného grafického znazornéni pomoci boxplotu (obrazek 11) vidime, ze
UZZ1 se vyskytovaly ¢etné extrémy. Jak bylo uvedeno v metodice (kapitola 4.4),
extrém je v piipad¢ krabicového grafu definovan jako vice nez 3nésobek
mezikvartilového rozpéti, tedy délky boxu. Z polohy medianu kolem hodnoty 0
usuzujeme na naprosto dominantni zastoupeni nizkych koncentraci kolem hodnoty 0.

Vidime, ze u ZZ2 a ZZ3 se extrémni hodnoty témét nevyskytuji.
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Obrazek 11 Boxplot — kontaminace Pt (zdravotnicky personal, pfipravna cytostatik)

Nize je opét uvedeno samotné testovani hypotéz pomoci neparametrické obdoby
ANOVA F-testu — Kruskall-Wallisova testu (tabulka 18). Jak bylo uvedeno vyse,
podstatou K-W testu neni samotné porovnani hodnot koncentraci, ale jejich potradi
v ramci vSech skupin. Pokud by tedy koncentrace v ramci vSech 3 ZZ byly stejné,
I primérné poradi (mean rank) by bylo stejné, a naopak u ZZ s nejvyssi koncentraci Pt
ocekavame nejvyssi primérné poradi.

Tabulka 18 Kruskal-Wallistav test — Kontaminace Pt (zdravotnicky personal, pfipravna

cytostatik)

Kruskal-Wallis AMOVA by Ranks; persanal pfipravna (ng_pt/stér)
Independent {grouping) variable: 27 personal pfipravna
Kruskal-Wallis test: H [ 2, M= 47) =5 260623 p =,0721

Depend.: Code | Valid | Sum of | Mean
personal piipravna (ng_pt/stér) M Ranks Rank
Z71 101 22| 628,5000 28,56818
272 102 17 365,5000) 21,50000
73 103 8 1340000 16,75000
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Vyslednd hodnota K-W testu vysla p = 0,0721, tedy vyss$i nez zvolena hladina
spolehlivosti 0,05. Na hladiné spolehlivosti 5 % tedy nezamitdme nulovou hypotézu
HO a zdravotnicka zafizeni se tedy dle kontaminace Pt v pfipravné cytostatik
statisticky vyznamné¢ nelisi. Podle nejvyssiho primérného poradi u ZZ1 usuzujeme na
nejvyssi koncentrace Pt pravé u tohoto zafizeni, coz je v souladu s popisnymi
statistikami a boxplotem.

Tabulka 19 Post hoc test — kontaminace Pt
(zdravotnicky personal, piipravna cytostatik)

Multiple Comparisons p values (2-tailed); personal pfipravna
Independent (grouping) variable: Z7 personal pripravna
Kruskal-Wallis test: H { 2, N=47T) =5.260623 p =,0721

Depend.: 271 272 273
personal piipravna (ng_pt/stér) | R:28 568 | R:21 500 | R:16,750
£ 0,331222 0.110476
&2 0,331222 1,000000
73 0,110476 1,000000

Pomoci Post-hoc testu (tabulka 19) jsme jesté posoudili, které dvojice ZZ se statisticky

signifikantn¢ lisi. Z tabulky nize vidime, ze ZZ1 se signifikantné 1isi od ZZ2 a ZZ3.

5.1.8 Zhodnoceni expozice cytostatik Pt Fady v pracovnim prostiedi — platina
Vv moc¢i zdravotnického personalu

V rdmci hodnoceni expozice pracovniho prostiedi byl proveden biologicky monitoring
moci zdravotnického personalu vyplyvajici z expozice cytostatiky Pt fady. Z vysledku
analyzy vyplyva, ze zdravotnicky persondl je vystaven expozici cytostatiky Pt fady
vzhledem ke kontaminaci pracovniho prostfedi Pt (tabulka 20). Z tabulky je dale
ziejmé, ze velky vliv ma také pracovni kazen. V ZZ2 je dodrZzovana bezpecna
manipulace s cytostatiky a koncentrace Pt v moci se pohybuji v nizkych hodnotach.
Oproti tomu v ZZ1 neni dodrzovana spravna praxe manipulace s cytostatiky

a koncentrace Pt v modi sester se zde pohybuje v hodnotach fadové vyssich.
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Tabulka 20 Koncentrace Pt v mo¢i zdravotnického personalu

Zdravotnické zarizeni ngPt/l

ZZ1 — denni stacionar, pripravna cytostatik 0,027-2,35
ZZ2 — denni stacionar 0,01-0,053
ZZ2 — pripravna cytostatik 0,019-0,086

Z tabulky 20 vyplyva, Ze nejvyssi koncentrace Pt v mo¢i zdravotnického personalu

byla ve ZZ, kde neni dodrZzovana bezpecna a spravna praxe nakladani s cytostatiky.

5.1.9 Vyhodnoceni kontaminace pracovniho prostiedi zdravotnickych zarizeni
cytostatiky Pt rady

V ramci disertacni prace bylo zjistovano, zda bezpecna praxe nakladani s cytostatiky
vede k signifikantnimu sniZeni kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky Pt fady,
a tim ke snizeni expozice zdravotnického personalu cytostatiky. Byl zhodnocen stupeni
kontaminace pracovniho prostfedi cytostatiky Pt fady na jednotlivych mistech

zdravotnickych zatizeni.

Analyza pracovniho prostiedi prokazala vysoké riziko expozice cytostatiky pii
nedodrzovani  bezpecné praxe manipulace s cytostatiky, zejména  pak
U zdravotnickych pracovnikii pfi rucnim fedéni cytostatik u pracovisté, kde neni
dodrzovana spravna pracovni kazeti a manipulace s nebezpeénymi latkami. Uroveit
kontaminace pracovniho prostiedi vzrista s nedostateCnym technickym zatfizenim,

a to predevsim pii piipraveé cytostatik.

Kontaminace Pt byla potvrzena na podlahach, policich, dvefich, pracovnich pultech,
pocitacovych klavesnicich, pouzitych ochrannych rukavicich, loznim pradle pacientii
a také na obalech 1é¢ivych piipravku odebiranych od vyrobcu. Vysledky analyzy tak
ukazuji na kontaminaci pracovniho prosttedi cytostatiky Pt fady a expozici pracovnikl

témito latkami.

Nejnizsi stupent kontaminace pracovniho prostfedi byl ve ZZ2 a naopak nejvyssi
hodnoty Pt byly naméteny v ZZ1. Bylo to zpiisobeno tim, ze ve vétSiné ptipadl je
Z72, kde jsou cytostatika pfipravovana za pomoci izolator a kde jsou dodrzovana
vSechna bezpecnostni kritéria a zdravotnicky personal je ukdznény.
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V nésledujici tabulce ¢. 21 je uvedeno pofadi ZZ dle kontaminace pracovniho prostiedi

fv v

cvwr

z cytostatik Pt fady v ZZ2, kde jsou cytostatika pfipravovana za pomoci izolatort
a kde jsou dodrzovéna vSechna bezpecnostni kritéria a zdravotnicky personal je
ukaznény.

Tabulka 21 Poradi zdravotnickych zafizeni dle hladiny kontaminace prostiedi Pt

Misto odbéru poradi zdravotnickych zarizeni
Pripravna 1.-2.722 1.-2.723 3.Z2Z1
zdravotni personal — stacionar 1.2722 2.-3.2Z23 2.-3.ZZ1
Mistnost zdravotnického personalu 1. 27?2 2.-3.223 2.-3.72Z1
Pokoj pacientii 1.27272 2.-3.223 2.-3.27Z1

Zdravotnicky persondl — p¥ipravna 1.—-2.72Z3 1.-2.ZZ2 3.ZZ1

Také vysledky biologického monitoringu moci zdravotnického personalu potvrdily
kontaminaci prostiedi cytostatiky Pt fady. Ve ZZ1, kde neni dodrZovana spravna
a bezpetna praxe manipulace s cytostatiky, byl obsah Pt v moci zdravotnického

personalu nejvyssi.

5.2 Kontaminace jednotlivych slozek Zivotniho prostiredi platinou
pochazejici z cytostatik platinové rady

5.2.1 Analyza vybranych slozek Zivotniho prostiedi

Pro posouzeni miry kontaminace vybranych slozek ZP cytostatiky Pt fady byla
vybrana 4 ZZ. V ramci analyzy byl ve vybranych ZZ sledovan pocet pacientt, kterym
byla aplikovana cytostatika Pt fady (ambulantni vs. hospitalizovani pacienti), a ptistup
k dodrZovani bezpecné praxe manipulace s cytostatiky (viz kapitola 3.2.6), piedevsim
pak se zaméfenim na zpusob piipravy téchto 1éciv, dodrzovani spradvného
a bezpe¢ného nakladani s nimi, vcetné¢ pouzivani ochrannych pomicek v plném

rozsahu prace a vhodnym zpisobem.
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Pti analyze v ramci mistniho Setieni bylo v ZZ1 zjisténo, ze:

vétSina pacientd je dlouhodobé hospitalizovana,
nejsou dodrzovana zakladni bezpe¢nostni opatieni pro praci s cytostatiky,
nejsou zde dostate¢né pouzivany ochranné pomucky,

zdravotnicky personal neni dostate¢né proSkolen o problematice nakladani
s cytostatiky,

zdravotnicky personal neni dostatecné proskolen a poucen o moznych rizicich

spojenych s manipulaci s témito 1é¢ivy,

ptiprava cytostatik probihala v z&kladni laboratorni digestoti bez ochrany pii

uniku aerosolil cytostatik do okolniho prostiedi.

Pti analyze v ramci mistniho Setieni bylo v ZZ3, ZZ4 a ZZ75 zjisténo, ze:

5.2.2

vétSina pacientii je 1é¢ena ambulantné (po podani cytostatik odchazeji do
domaci péce),

jedna se o zatfizeni, kde je kladen diraz na spravnou a bezpec¢nou manipulaci
s cytostatiky,

ochranné pomucky jsou pouzivany spravnym zptisobem,

zdravotnicky personal je dostatecné proSkolen o problematice nakladéani
s cytostatiky,

zdravotnicky persondl je dostate¢né poucen o moznych rizicich spojenych

s manipulaci s témito 1é¢ivy,

piiprava cytostatik zde probihala v bezpecnostnich boxech, v tzv. izolatorech,

bez rizika tniku aerosoll cytostatik do okolniho prostfedi.

Odbér vzorku vybranych sloZek Zivotniho prostiedi

V ramci pilotni studie odbéru vzorkit ZP bylo odebrano celkem 55 vzorki. Byly

odebrany vzorky odpadnich kalii, zeminy, odpadnich vod, sedimenti z DUN. Pro

zjisténi zdroje kontaminace Pt a zda je aplikace cytostatik vyznamnym zdrojem

kontaminace ZP rezidui cytostatik Pt fady, byly odebrany vzorky v arealech vybranych

ZZ azéarovein byly vybrany vhodné pozadové lokality pro mozZnost porovnani
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kontaminace ZP Pt pochézejici i z jinych zdroji, neZ jsou cytostatika Pt fady, tzn.
zejména z automobilovych katalyzatoru. Jako pozad’'ové lokality byly vybrany takové
oblasti, kde byly jako zdroj kontaminace vylouceny ZZ a zaroven takové lokality, kde
bylo predpokladano, Ze hlavnim podilem na kontaminaci ZP jsou pevné zne&ist'ujici

latky pochézejici z automobilovych katalyzatori, tzn. méstské aglomerace.

5.2.3 Kontaminace Pt v kalech

V ramci analyzy vybranych slozek ZP byl sledovéan obsah Pt ve vzorcich kalii z COV
ZZ. Obsahy Pt v kalech ZZ (0,031-0,22 mg.kg* Pt) byly porovnany s obsahem Pt
v kalech pochazejicich z méstskych COV (0,001-0,012 mg.kg™* Pt). Z obrazku 12 je
patrny rozdil v koncentracich Pt v kalech u COV ze ZZ, oproti obsahu Pt v kalech
z méstskych COV.
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0,05
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mg.kg?!

Obrézek 12 Obsah Pt v kalech COV ZZ a z méstskych COV
V odpadnim kalu ze ZZ je obsah Pt mnohem vys8§i neZ u pozad’ovych lokalit, jak je
ziejmé z tabulky 22, nejvyssi hodnoty byly naméfeny ve ZZ, kde neni dodrzovana
bezpetna praxe s cytostatiky adochdzi ke kontaminaci pracovniho prostiedi
a vn&jsiho prostredi Pt pochézejici z cytostatik Pt fady a zaroven je zde vétSina

onkologickych pacientii dlouhodobé hospitalizovéana.
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Tabulka 22 Obsahy Pt ve vzorcich odpadnich kala
obsah Pt mg.kg*

misto odbéru obsah Pt mg.kg* misto odbéru
Zdravotnické zafizeni 1 0,19 Pozad’ové lokality 0,0073
Zdravotnické zafizeni 1 0,22 Pozad’ové lokality 0,0039
Zdravotnické zafizeni 3 0,21 Pozad’ové lokality 0,0066
Zdravotnické zafizeni 4 0,043 Pozad’ové lokality 0,003
Zdravotnické zafizeni 5 0,031 Pozad’ové lokality 0,001
Zdravotnické zafizeni 5 0,13 Pozad’ové lokality 0,0025
Pozad’ové lokality 0,006
Pozad’ové lokality 0,007
0,001

Pozad’ové lokality

Danou skute¢nost znazorfiuje také graf na obrazku 13. Koncentrace Pt v kalech COV
ZZ je vyznamné vyssi oproti kalim méstskych COV. Median je Vv piipadé ZZ 0,16,

v piipadé pozad’ovych lokalit pohybuje okolo 0.
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Obrézek 13 Boxplot — koncentrace Pt v kalech COV ZZ a pozad’ovych COV
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Testovani hypotéz

HO: Koncentrace Pt v kalech COV zdravotnickych zafizeni = Koncentrace Pt v kalech
méstskych COV (pozad’ové lokality)

H1: Koncentrace Pt v kalech COV zdravotnickych zaiizeni # Koncentrace Pt v kalech

méstskych COV (pozad’ové lokality)

Pro porovnani koncentrace Pt v kalech COV ze ZZ a z méstskych COV byl pouzit
dvouvybérovy t test, ktery testuje, zda se 1isi hodnoty v rdmci obou skupin. Metoda
testuje nulovou hypotézu, skupiny méieni se vyznamné lisi. Je-li hodnota signifikance

mensi nez 0,05, hovotime o statisticky vyznamné rozdilnosti mezi méfenimi.

Z nésledujici tabulky 23 je mozno vy¢ist, ze hodnota signifikance (p) je 0,000316, coz
je signifikance mensi nez 0,05 a jedna se tedy o statisticky vyznamné rozdilnosti mezi

méfenimi.

_ = |
T-tests; Grouping
Group 1: Z2
Group 2: PL
Mean Mean twvalue |df p Walid M | Valid M | Std.Dev. | Std Dev.
\ariable i PL i PL i PL
kaly 0,137333] 0,004256) 4, 852499 13| 0,000316 B 9| 0,083842 0,002533

Tabulka 23 T test — koncentrace Pt v kalech COV

5.2.4 Kontaminace Pt v pudach

V ramci analyzy vybranych slozek ZP byla sledovana také koncentrace Pt v pidach
v okoli ZZ (0,001-0,007 mg.kg™ Pt) a méstskych aglomeraci — pozadovych lokalit
(cca 0,002 mg.kg Pt) viz graf na obrazku 14.
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Obrazek 14 Koncentrace Pt v pidach v mg.kg?

Nalezené koncentrace v zemindch okoli ZZ se pohybovaly v rozmezi pozad’ovych

hodnot. V méstskych aglomeracich byly hodnoty Pt v puidach nalezeny relativné vyssi
nez v okoli ZZ (0,002-0,17 mg.kg™ Pt), viz tabulka 24.

Tabulka 24 Koncentrace Pt v pidach

misto odbéru Pt mg.kg? misto odbéru Pt mg.kg?
Zdravotnické zatizeni 1 0,033 Pozad’ové lokality 1 0,014
Zdravotnické zatizeni 1 0,0011 Pozad’ové lokality 2 0,004
Zdravotnické zarizeni 1 0,007 Pozad’ové lokality 3 0,042
Zdravotnické zarizeni 1 0,006 Pozad’ové lokality 4 0,004
Zdravotnické zarizeni 1 0,001 Pozad’ové lokality 5 0,02
Pozad’ové lokality 6 0,002
Pozad’ové lokality 7 0,016
Pozad’ové lokality 8 0,002
Pozad’ové lokality 9 0,003
Pozad’ové lokality 10 0,002
Pozad’ové lokality 11 0,17
Pozad’ové lokality 12  0,0017
Pozad’ové lokality 13 0,161

90



Danou skutecnost znazoriuje také graf na obrazku 15. Koncentrace Pt v padach ZZ se

vyznamné neli$i oproti koncentracim Pt v padach pozad’ovych lokalit.
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Obrazek 15 Boxplot — koncentrace Pt v piadach
Testovani hypotéz
HO: Koncentrace Pt v pidach v ZZ = Koncentrace Pt v ptidach pozad’ovych lokalit
HO: Koncentrace Pt v pidach v ZZ # Koncentrace Pt v ptidach pozad’ovych lokalit

Pro porovnani koncentrace Pt v pudach v ZZ a v pudach pozad’ovych lokalit byl pouZit
dvouvybérovy t test, ktery testuje, zda se 1i$i hodnoty v rdmci obou skupin. Metoda
testuje nulovou hypotézu, skupiny méfeni se vyznamné lisi. Je-li hodnota signifikance
mensi nez 0,05, hovofime o statisticky vyznamné rozdilnosti mezi métenimi.
Z nasledujici tabulky 25 je mozno vy¢ist, ze hodnota signifikance (p) je 0,386250, coz
je signifikance vyssi hodnota nez 0,05 a tudiz se neprokazaly statisticky vyznamné

rozdilnosti mezi méfenimi.

91



Tabulka 25 T test — koncentrace Pt v pidach —t test

T-tests; Grouping:
Group 1: ZZ I},
Group 2: PL
Mean Mean twalue | df p WValid M | Valid M | Std_Dev. | Std.Dev.
Wariable i PL s PL ZZ PL
puda 0,009620 0,033977 -0,890773 16 0,386250 5 13 0,013356 0058502

5.2.5 Kontaminace Pt v odpadnich vodach Pt

Hodnoty Pt v odpadnich vodach ZZ se pohybuji v rozmezi od < 0,005 pg.It do

1,5 pg.I™t, coz znazoriuje obrazek 16, ze kterého je jasné ziejmé, ze v ZZ a v jejich

okoli nebyly naméteny vyssi hodnoty Pt pochazejici z cytostatik Pt fady. Na

pozad’'ovych lokalitach se kontaminace Pt prokazala také.
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Obréazek 16 Obsah Pt v odpadnich vodach

Testovani hypotéz

HO: Koncentrace Pt v odpadnich vodach ZZ = Koncentrace Pt v odpadnich vodéch

pozad’ovych lokalit

H1: Koncentrace Pt v odpadnich vodach ZZ # Koncentrace Pt v odpadnich vodach

pozad’ovych lokalit
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Pro porovnani koncentrace Pt v odpadnich vodach ZZ a odpadnich vodach
pozad’ovych lokalit byl pouzit dvouvybérovy t test (tabulka 26), ktery testuje, zda se
1isi hodnoty v ramci obou skupin. Metoda testuje nulovou hypotézu, skupiny méteni
se vyznamn¢ lisi. Je-li hodnota signifikance mensi nez 0,05, hovofime o statisticky
vyznamné rozdilnosti mezi métenimi. Z nasledujici tabulky 26 je mozno vy¢ist, ze
hodnota signifikance (p) je 0,310432, coz je signifikance vyssi hodnoty nez 0,05

a tudiz se neprokazaly statisticky vyznamné rozdilnosti mezi méfenimi.

Tabulka 26 T test — koncentrace Pt odpadnich vodach

T-tests:
Group 1: 22
Group 2: PL
Mean Mean twvalue | df p Valid M | Valid N | Std.Dev. | Std.Dev.
\ariable 77 PL 77 PL i PL
odpadni vody | 0,600000 0,781818) -1,05242 14 0,310432 5 11 0,223607| 0,351620

5.2.6 Kontaminace Pt v sedimentech a v dest'ovych usazovacich nadrzich

Pro doplnéni informaci o kontaminaci ZP Pt byly odebrany vzorky sedimentt
z vodoteCe blizko ZZ1 a déale z DUN. Koncentrace Pt ve vzorcich sedimentt
z vodotece blizké ZZ se pohybovaly v rozmezi od 0,0011 do 0,033 mg.kg? Pt.
Sou¢asné byly pro dopInéni informaci o kontaminaci ZP Pt odebrany i vzorky z DUN,
které zachycuji hlavni podil pevnych zneéistujicich latek obsazenych v destovych
vodach splachnutych z terénu a ze zpevnénych ploch s nepropustnym povrchem
vV méstské zastavb€ do deStové kanalizace. Nalezené koncentrace odpovidaly

koncentracim v piidach méstskych aglomeraci (0,001 az 0,012 mg.kg™ Pt).

5.2.7 Spotieba cytostatik v ramei CR

Kontaminaci prosttedi cytostatiky Pt fady potvrzuje 1 zvySujici se spotieba cytostatik
Pt fady. Na zakladé dodavanych cytostatik na trh CR byla zhodnocena spotieba
cytostatik. Z dat poskytnutych Statnim ufadem pro kontrolu 1é&iv (SUKL) bylo
provedeno vyhodnoceni dodavanych cytostatik v CR se zaméfenim na cytostatika Pt
fady — cisplatina, karboplatina a oxaliplatina od v§ech vyrobcu. Z grafu na obrazku 17
a 18 je patrné, ze cytostatika Pt fady patii mezi Casta 1éCiva podavand onkologicky

nemocnym pacientiim.
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Obréazek 17 Dodavka cytostatik v ramci CR
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V CR jsou cytostatika Pt fady jedny z nejrozSifenéjSich pfipravku pro 1écbu
onkologickych pacientd. Presto jsou pouzivany i dal$i cytostatika ve zna

mnozstvi.

Ve

Obrazek 18 Dodavka cytostatik v ramci CR (median 2014-2016)
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Z nasledujici tabulky 27 je patrné, ze spotieba cytostatik Pt fady v poslednich 10 letech

kontinualné vzrusta.

Tabulka 27 Dodavka cytostatik Pt Fady v ramci CR (2007-2016)

Rok Cytostatika Pt fady  Kg pocet bal.
Cisplatin 1,5480 43 608
2007 Carboplatin 9,0382 37 816
Oxaliplatin 2,3989 29 698
Cisplatin 1,7071 49 804
2008 Carboplatin 90,4384 38 868
Oxaliplatin 2,3477 29 563
Cisplatin 1,6605 45 982
2009 Carboplatin 9,9181 41 229
Oxaliplatin 2,6775 32221
Cisplatin 1,8407 49 145
2010 Carboplatin 10,4274 40 937
Oxaliplatin 3,2442 36 485
Cisplatin 1,7324 47 275
2011 Carboplatin 10,5240 38 496
Oxaliplatin 2,9773 35059
Cisplatin 1,5933 35808
2012 Carboplatin 9,1279 33114
Oxaliplatin 2,9501 34 303
Cisplatin 1,6288 43 352
2013 Carboplatin 10,0569 33908
Oxaliplatin 3,0099 35997
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Cisplatin 1,4561 26 855
2014 Carboplatin 10,1107 31772
Oxaliplatin 3,1175 34698

Cisplatin 1,9786 29702
2015 Carboplatin 10,2715 37 546
Oxaliplatin 3,3950 37324

Cisplatin 1,7809 19651
2016 Carboplatin 10,7534 39330
Oxaliplatin 5,2285 36 885

Na nasledujicim obrazku 19 je znazornéna spotieba cytostatik Pt fady v poslednich
10 letech, tzn. v letech 2007-2016 v pfepoctu na kilogramy. Piestoze jsou nové
moznosti a metody 1é¢by nadorovych onemocnéni, spotieba cytostatik Pt fady je spise

konstantni a ma tendence k rastu.
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Obrézek 19 Dodavka cytostatik Pt Fady (v kg) v ramei CR (2007-2016)
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Na nasledujicim obrazku 20 je znazornéna spotieba cytostatik Pt fady v poslednich
10 letech, tzn. v letech 20072016, v pfepoctu na pocet baleni.
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Obrézek 20 Dodavka cytostatik Pt Fady (v po&tech baleni) v ramci CR (2007-2016)

5.2.8 Nakladani s odpady z cytostatik

Dle udaji z ISOH byla vyhodnocena produkce odpadi kat. ¢. 18 01 08 Nepouzitelna
cytostatika (zdravotnické odpady) a odpad kat. ¢. 18 02 07 Nepouzitelna cytostatika
(veterinarni odpady). Z nasledujici tabulky 28 je wvidét zvySujici se trend

vyprodukovanych odpadii — nepouzitelnych cytostatik v letech 2009-2015.

Tabulka 28 Produkce odpadi kat. ¢. 18 01 08 a 18 02 07 (nepouZitelna cytostatika)

Rok Produkce 18 01 08 (kg) Produkce 18 02 07 (kg)

2009 76,83 24,2
2010 87,3 0,89
2011 116,66 0,61
2012 129,22 0,19
2013 159,02 0,04
2014 189,66 0,96
2015 175,38 0,22
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Ze zjisténych dat jednoznacéné vyplyva, ze se zvysSuje produkce nepouzitelnych

cytostatik ze zdravotni a veterindrni péce. Tento trend zndzoruje graf na obrazku 21.
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Obréazek 21 produkce odpadi kat. ¢. 18 01 08 a 18 02 07 (nepouZitelna cytostatika)

5.2.9 Vyhodnoceni kontaminace pracovniho prostredi zdravotnickych zarizeni
cytostatiky platinové rady

Vysledky pilotni studie vybranych slozek ZP ukazuji na kontaminaci ZP Pt. Platina se
z cytostatik do ZP dostava ztdla pacientd predeviim mo&i. V prvni fazi jdou
cytostatika do odpadnich vod a nasledné mohou kontaminovat dalsi slozky ZP. Dale
se mohou rezidua cytostatik dostat do ZP také v disledku kontaminace pracovniho
prostiedi cytostatiky pti nesprdvné manipulaci, zejména pii nevhodném zpusobu
piipravy cytostatik a pii nedodrzovani bezpe¢né manipulace s témito nebezpecnymi

latkami.
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6 Diskuze

S nartistem poctu onkologickych onemocnéni se také zvySuje expozice cytostatik
zdravotnického personalu. Prace s cytostatiky je charakterizovana jako rizikova
vzhledem k nebezpecnym vlastnostem téchto 1é¢iv. Cytostatika jako chemické latky
s karcinogennimi uc€inky se fadi mezi faktory s bezprahovym tc¢inkem, u téchto latek
nelze definovat bezpe¢nou miru expozice, ktera by neohrozovala zdravi ovlivnénych
osob. Na kontaminaci pracovniho prosttedi takto ptsobicimi latkami se piijima nazor,
ze expozice zasazenych osob by méla byt snizena na co nejnizsi redlné moznou uroven
a méla by byt dodrzovana bezpeéna a spravna praxe nakladani s cytostatiky, jak uvadi
napi. Abeloff et al. (1995) a Connor et McDiarmid (2006).

Pii analyze pracovniho prostiedi (kapitola 5.2.1) bylo zjisténo, ze ve ZZ1 jsou
cytostatika pfipravovana v laboratorni digestofi, kterd neodpovida parametrim
kladenym na bezpeénost prace, anavic nebyla plné funkéni. V digestofi se navic
nachdzely jednorazové pomicky a dalsi zdravotnicky material, ktery byl pii kazdé
ptipravé cytostatik exponovan, ¢imz dochazelo k jednoznaéné kontaminaci
cytostatiky. Déle bylo zji$téno, ze nejsou dodrzovana dalsi bezpecnostni opatieni —
napt. vhodnd pakova vodovodni baterie. Na pracovisti byla pouzivana zastarala
kohoutkova baterie. Pro pouziti je nutné oto¢it kohoutkem — tzn. jednozna¢na
kontaminace kohoutku pfi pouzivani a v ptipadé nutnosti rychlého pouziti, napf. politi
cytostatiky, je rychla reakce nemozna. Vyse uvedenym skute¢nostem odpovidaly
i vysledky analyzy pracovniho prostiedi — ve ZZ1 byly nalezeny vyznamné vyssi
hodnoty kontaminace Pt nez ve ZZ2 a ZZ3, kde probihd ptiprava cytostatik
V bezpecnostnich izolatorech. Zaroven ZZ2 a ZZ3 odpovidalo spravné bezpecné praxi
manipulace s cytostatiky, zdravotnicky personal byl dostate¢né proskolen a byla mu
znama rizika nakladani s cytostatiky. Pouze vzhledem k velkému poctu pacientii byla
v nékterych pripadech bezpecnostni opatieni pro praci s cytostatiky dodrzovana v ZZ3
nedostateéné. Bezpecné a spravné nakladani s cytostatiky je v nékterych piipadech
podceniovano, protoZe si zdravotni¢ti pracovnici neuvédomuji dostatecné mozna
zdravotni rizika. Napf. ze studie Skova et al. (1992) vyplyva, ze u sester onkologickych
oddéleni (z let 1943-1987), v dobé, kdy jesté nebyla v takovém méfitku jako dnes

feSena bezpecnost prace, byla vyssi incidence nékterych onemocnéni (napi. u leukémie

99



0 11 %, u Hodgkinova lymfomu o0 9 % a u rakoviny lymfatickych a hematopoetickych
tk&ni 0 6 %) v disledku expozice cytostatiky.

Z vysledki analyzy kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky Pt fady bylo
zjisténo, Ze pravdépodobnost kontaktu s cytostatiky je spojena v podstaté se vSemi
¢innostmi, ve kterych je manipulovano s cytostatiky, tzn. od jejich pfipravy a fedéni,
az po aplikaci pacientim. Kontaminace cytostatiky byla vysledky dolozena na v§ech
pracoviStich za¢lenénych do pfipravy nebo aplikace cytostatik. Kontaminace
cytostatiky Pt fady byla prokazana na podlahach, pracovnich pultech, na po¢itatovych
klavesnicich, pouzitych ochrannych rukavicich, loznim pradle pacientti, na obalech
1é¢ivych piipravkt odebiranych od vyrobct apod. K obdobnym vysledktim stran
kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky dospéli v fadé svych studii Nygren et al.
(1997), Connor et al. (1999), Kromhout et al. (2000) Fransman et al. (2004), Connor
et al. (2005), Mason et al. (2005) a Fransman et al. (2007). Dle téchto studii se rezidua
cytostatik bézné nalézaji pii nasledujicich pracovnich ¢innostech: rozpousténi, fedéni
a transport 1é¢iv do konkrétnich aplikacnich forem, vytlacovani vzduchu z injekénich
stiika¢ek s obsahem cytostatik; intramuskularni, subkutanni i intravenozni; aplikace
infusnich setd, jejich odpojovani po ukonceni aplikace; manipulace s obaly od
cytostatik (krabicky, vialky, infusni vaky), sanitace prostor slouzicich pro ptipravu
a aplikaci cytostatik, manipulace s pacienty, jejich exkrety ¢i loznim pradlem,
manipulace s odpadem vznikajicim pfi piiprav€ a aplikaci cytostatik, provadéni
nékterych specidlnich operativnich typa aplikace (napf. intraperitonealni podani
cytostatik), odstranéni cytostatik s proSlou expiracni lhiitou, odkladani a odstranéni
pouzitych ochrannych prostfedkli a pomiicek. Mimo vySe uvedené expozi€ni cesty se
Casto uvadi jesté jedna dalsi, a ta souvisi s pfijmem kontaminantli otevienymi ranami
zpiisobenymi pii poranéni kontaminovanou injekéni jehlou béhem piipravy cytostatik
nebo pfi poranéni béhem odstranovani drobnych havarii spojenych s inikem cytostatik
do prostiedi. Uroven kontaminace vzriista s nedostate¢nym technickym zatizenim a to
predevsim ptiprava cytostatik — rozpousténi, fedéni a transport 1é¢iv do konkrétnich

aplika¢nich forem.
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Zaroven biologicky monitoring moci sester jednoznacné prokazal souvislost mezi
kontaminaci pracovniho prostfedi cytostatiky Pt fady a obsahu Pt v moci
zdravotnického personalu. V ramci disertacni prace bylo zjisténo, Ze v moci
zdravotnickych pracovnikli ve ZZI1, kde neni dodrzovana bezpecnd a spravna
manipulace s cytostatiky byly nalezeny mnohem vys$si hodnoty Pt jako markeru
expozice cytostatiky Pt fady. V ZZ1 byly hodnoty az 2,35 ugPtl®. Oproti
tomu u zdravotnickych pracovnikt ZZ2, kde je dodrzovana bezpe¢na a spravna praxe
nakladani s cytostatiky, byly nalezeny hodnoty Pt v mo¢i fadové nizs§i v maximalni
vy§i 0,086 pgPt.It. Obdobnou studii fesili Mason et al. (2005) ve které se zamétili na
expozici pracovniki cytostatiky. Dospéli k obdobnym vysledktim, byla potvrzena
kontaminace pracovniho prostiedi Pt a zaroveii se u pracovniki vyskytly koncentrace
cytostatik pti odb&rech mo¢i. Nejvyssi koncentrace 9,6-26,3 g.kg™? se zde ukazala
u cytostatik Pt fady.

Vzhledem k tomu, ze byla prok&zana kontaminace pracovniho prostiedi cytostatiky
a zaroven chybi limitni hodnoty kontaminace rezidui cytostatik, je nutné zavedeni
pravidelného monitoringu koncentraci cytostatik v prostiedi jako nastroje pro ovéfeni
miry kontaminace pracovniho prostfedi ZZ, ve kterych se pouZzivaji cytostatika.
Odraska et al. (2010) ve své studii zminuji, ze diky pravidelnému sledovani bude
mozné na jednotlivych pracoviStich provést kontrolu ucinnosti bezpecnostnich
opatieni pouzivanych k omezeni Uniku cytostatik do prostiedi a zaroven tak omezeni

expozice zdravotnického personalu cytostatikiim.

Connor et al. (2005) tika, ze profesni expozice cytostatikim je velice slozita
komplexni problematika, vzhledem k tomu, Ze cytostatika jsou latky s bezprahovym
ucinkem, které jsou nejcastéji zdravotnickym persondlem piijimany dermdlni cestou
a Casto dochazi ke kombinované expozici smési vice riznych nebezpecnych latek.
Vzhledem k informacim o toxicité a chovani cytostatik v organismu je velice slozité
nastavit hygienické limity pro expozici témto latkam. Na tuto skute¢nost poukazuje
i diserta¢ni prace. V soucasné dobé fizeni rizik prace s cytostatiky vychazi z principu
kontaminace prostiedi cytostatiky a zaroven nejniz§i eXpozici pracovniki témito
latkami. Navic je mozné konstatovat, ze data 0 kontaminaci prostiedi cytostatiky

umozni planovani a piijimani novych opatfeni pfi praci s témito latkami. Pravidelny
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monitoring kontaminace prostiedi cytostatiky 1ze povazovat za prakticky nastroj pro
plnéni nafizeni vlady ¢&.361/2007 Sb., které stanovuje povinnost zavést vhodné
analytické postupy pro méieni chemickych karcinogenti v pracovnim prostiedi
a naplnéni zakona ¢. 309/2006 Sb., ktery nafizuje zaméstnavateli pravidelné€ zjisStovat

a kontrolovat hodnoty rizikovych faktori.

Na zakladé dostupnych studii 0 diskutované problematice, Ize navrhnout limity, které
jsou vzhledem k aktudlné pouzivanym opatifenim pro zabezpeleni ochrany zdravi
pracovnikd realn¢ dosazitelné. Zaroven je mozné timto zpusobem vyvinout tlak na
pracovisté s nejvyssimi hladinami kontaminace, aby diky bezpeéné a spravne praxi
manipulace s cytostatiky snizily kontaminaci pracovniho prostedi svych ZZ na iroven
ostatnich pracovist, tedy na minimum. Tento princip byl navrzen napiiklad
Vv Némecku dle studie Schierla et al. (2009). Ve studii byly navrzeny limity pro
kontaminaci Pt a 5-fluoracilem, limity byly odvozeny od hodnoty 75. percentilu
koncentraci zjisténych v rdmci provedené studie, ve které bylo zkoumano celkem vice
nez 100 vybranych mist nemocniénich lékaren. Obdobny postup byl pouzit i v ramci
studie popisované Odraskou et al. (2013, 2014), kdy bylo analyzovano celkem 330
vzorkd na obsah cyklofosfamidu a 239 vzorkti na obsah Pt. Vysledné doporucené
limity také odpovidaly 75. percentilu primérné kontaminace jednotlivych pracovist.
Limit (horni kvartil) pro sklad cytostatik byl stanoven na 4 pg.cm™ a pro piipravnu
cytostatik na 11,6 pg.cm?. V ramci disertaéni prace byl pro piipravnu cytostatik
uveden primémy 75. percentil ze viech méfeni v rimci 3 ZZ v hodnot& 130 pg.cm™
(v pfepoctu z 13,00 ng Pt/stér). Tato hodnota je velice vysoka a neni ji mozné
z hygienickeho hlediska akceptovat vzhledem k tomu, Ze jsou zde zahrnuty i vysledky
méteni v ZZ1, kde neni dodrzovana bezpecna a spravna praxe a kde dochéazelo ke
znaén€ vysoké kontaminaci pracovniho prostiedi cytostatiky Pt fady (viz kapitola
5.1.3). Pokud by vsak za limitni hodnotu byl zvolen 75. percentil z méfeni v ZZ, kde
jsou dodrzovana vSechna bezpecnostni opatfeni a kde neni poruSovana bezpecna
aspravna manipulace s cytostatiky, tzn. v ZZ2, tak by limitni hodnota byla
6,7 pg.cm? (v piepoctu z 0,67 ng Pt/stér). Tato hodnota odpovidd i vysledkiim
vyhodnocenym ve studiich Odraskou et al. (2013, 2014). Lze tedy konstatovat, ze

nezbytnym ptedpokladem pro stanoveni limitd je vychazet z analyzy méfeni na
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pracovistich, kde jsou dodrzovéana vSechna kritéria pro bezpecnou a spravnou praxi

pro nakladani s cytostatiky.

Vramci analyzy vybranych slozek ZP bylo zji§fovano zatizeni prostiedi Pt
pochazejici z cytostatik Pt fady. S nejvy$Simi hodnotami Pt kovi se setkavame
v odpadnich vodach a v &istirenskych kalech, které maji vysokou sorpéni schopnost.
Studii zaméetenou na odpadni vody a kaly, které obsahuji Pt z vyloucenych cytostatik
(cisplatiny a karboplatiny) se zabyvali Kiimmerer et Helmers (1997). Koncentrace Pt
v kalech ZZ byly ptiblizné 0,000038-0,000176 mg.kg™ Pt. Koncentrace Pt vypo&itané
z tdaju o rocni spotiebé cytostatik by se mély pohybovat v rozsahu 0,00011-0,00021
mg.kg ! Pt, coz odpovidd namé&fenym hodnotam. Obsahy Pt v kalech naméfené v ramci
disertaéni prace se pohybovaly ve ZZ v rozmezi hodnot 0,031-0,22 mg.kg? Pt
2 0,001-0,012 mg.kg* Pt v kalech pochazejicich z méstskych COV, z &ehoz je ziejmé,

ze se jedna o hodnoty vyssi o 1-2 fady nez v némecké studii.

Vysledky relativné srovnatelné s hodnotami zjisténymi v ramci disertaéni prace byly
publikovany Kimmererem et al. (1999), Marquardtem et al. (1999) a Kimmererem
(2001). Jednalo se o studie zamétené na 5 evropskych ZZ provadégjicich 1é¢bu
cytostatiky Pt fady. Byly sledovany emise Pt v odpadnich vodach, které emituji Pt ze
ZZ do vodniho prostfedi (Rakousku, Belgii, Nizozemi, Némecku a Italii). Emise Pt
pochézejici z 1écby cytostatiky byly porovnany s hrubym odhadem emisi z aut.
Pramérné koncentrace v odpadnich vodach ZZ se dle autori pohybovaly piiblizné
<0,010-0,601 pg.I"t a denni primémé koncentrace by se mély pohybovat v rozsahu od
<0,010-0,710 pg.1? Pt. Oproti tomu vysledky disertaéni prace ukazuji na kontaminaci
odpadnich vod Pt v rozmezi <0,005-1,5 ug.1t. Oproti tomu ve studiich Kimmerera
et al. (1999), Lenze et al. (2005) a Kummerera (2001) se Urovné koncentraci Pt
pohybovaly v mnohem vys$§ich hodnotach, a to vrozmezi od 4,7 do 145 mg.It.
V porovnani s emisemi Pt z jinych zdroji bylo potvrzeno, Ze jsou odpadni vody
z nemocnic mén¢ dulezitym zdrojem Pt. Dle studie Zereiniho et Alta z roku 2000 se
V odpadnich vodach shromazd'uje az 50 % Pt emitované z automobildl, pficemz 30 %
Cistirenskych kalti kon¢i na polich jako hnojiva a 70 % se uklada jako odpad nebo se

spaluje, coZ znamena pro ZP dalsi zdroj emisi Pt.
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Analyza kontaminace vybranych slozek ZP zaméfend na koncentrace Pt v pidach
ukézala, ze vokoli ZZ1 byla Pt vrozmezi 0,001-0,007 mg.kg! av méstskych
aglomeracich (pozadové lokality) v hodnotach 0,002-0,17 mg.kg™ Pt), viz kapitola
5.2.3. Uvedené vysledky odpovidaji hodnotam naméfenym v ramci studii Faraga et al.
(1996) a Birke et al. (2017), kdy byly zjistény koncentrace Pt v padé v rozmezi
0,0003-0,008 mg.kg? a v prachu 0,00042-0,0298 mg.kg™. Studie poukazuji na
zvySovani se koncentraci Pt v pudach vzhledem k rozsifeni dopravy a automobilovych
akumulatort. Nejvice analyz vzorka ptudy a silni¢niho prachu stran Pt kovl v ptidach
a silniénim prachu se uskute¢nilo v Némecku, napf. v rdmci studii Alta et al. (1997),
Wichmanna et al. (2007) a Silwana et al. (2016). Primérny obsah Pt v pad¢ byl 0,01
mg.kg?, hodnoty Pt v silni¢nim prachu se pohybovaly v rozmezi 0,0006-0,13
mg.kg?, coz zhruba odpovidd koncentracim naméfenym v ramci disertadni prace
v piidach pozadovych lokalit. V Ceské republice byly studie zaméfené na odbér
vzorkd pudy provedeny v lokalitach zatizenych a ovlivnénych dopravou. Dle Sikorové
(2012) se ve vzorcich pady, které byly odebrany v Praze a podél dalnice D1 na trase
Praha — Brno, nachazely koncentrace Pt v hodnotach 0,0119 az 0,01904 mg.kg?, coz
fadové odpovida hodnotdm Pt v méstskych aglomeracich naméfenych v ramci
diserta¢ni prace. Hodnoty kontaminace Pt pudy v okoli ZZ1 vychazeji nizsi, nez jsou
poznatky vychazejici z udaja studii zamétenych na méstské aglomerace, a je to dano

tim, ze ZZ1 neni v lokalité pfimo zatiZené dopravou.

Piestoze byla prokazana kontaminace kali z COV platinou v bezprostiednim okoli
ZZ, tzn. tam, kde jsou pacientim aplikovana cytostatika, nemtizeme ZZ povazZovat za
nejvyznamnéjsi zdroj kontaminace ZP Pt. Jednim divodem je zatiZeni prostfedi Pt
pochézejici z dopravy — z automobilovych katalyzatorti, celkové tvoii az 85 %
kontaminace prostfedi, coz potvrzuje ve své studii i Colombo et al. (2008). Druhym
divodem je fakt, ze ke kontaminaci odpadnich vod Pt dochazi pii ambulantnim
podavani cytostatik, kdy jsou pacientim podavana cytostatika a oni nasledné odchazi
do domaci péce. V ptipadé cytostatik Pt fady je Pt uvolilovana v rozmezi 24 hod az
5 dni, kdy jsou rezidua cytostatik Pt fady az z 90 % vylouc¢ena moc¢i pacienta (Chu et
DeVita 2008). V praxi jde o to, Ze az 95 % pacientl je 1é¢eno ambulantné, kteti po
aplikaci cytostatik odchazeji domi a Pt se dostava do méstskych COV.
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P#i ambulantni onkologické 16¢bé je zde vysoké pravdépodobnost kontaminace ZP Pt
prostiednictvim moci pacientti, kterd odchazi do méstskych odpadnich vod. Vznika
tak eticky problém. Na jedné strané by bylo vhodné, aby byli pacienti hospitalizovani
ve ZZ, a tudiz by se mo¢ pacientll dostavala do COV v misté ZZ, kde je pied
vypusténim odpadni voda predCisténa. Na druhou stranu je samoziejmé, ze je
upiednostiiovana ambulantni péce pacientli vzhledem k psychickému zdravi pacientd,
kdy je z psychologického hlediska pro onkologické pacienty snazsi 1é¢bu travit

v pohodli domova, pokud jim to jejich zdravotni stav dovoli.

Platina vyluCovana moci pacientii s onkologickou 1écbou cytostatiky Pt fady je
zdrojem kontaminace ZP, ktery neni dostateéné feden, piestoze existuji moznosti, jak
kontaminaci zabranit. Jednou z moznosti je zachyt Pt pfes sorpéni ¢inidlo. V letech
2009 az 2011 probihal vyzkumny ukol MPO VaV TIP s¢. FR-TI1/494 a s nazvem
,Vyzkum technologii ametod odstranovani tézkych kovi platinové skupiny
z biologickych odpada a mozZnosti jejich recyklace®, ktery mél za tikol vyzkum média,
ktery by fungoval na zpisobu zachytu metabolitd Pt, a tim zabranil kontaminaci
odpadnich vod Pt pochazejici z cytostatik Pt fady. Do této chvile viak neni v CR

zaveden v praxi zadny systém na zachyceni rezidui cytostatik Pt fady.

Stanoveni slou¢enin Pt a sledovéni jejich obsahti v rtiznych slozkiach ZP se stava
nezbytné vzhledem k prudkému nartistu depozitu téchto prvka v ZP a k moznym
negativnim rizikéim pro zdravi a ZP. A&koliv v mnoha statech jiz existuje relativné
dobra piedstava o koncentracich Pt, Pd a Rh v jednotlivych slozkach ZP, v Ceské
republice je této problematice vénovana pozornost az v n€kolika poslednich letech
a data podavajici komplexni piehled stale chybi. Hodnoceni expozice ma dileZitou
roli pfi posuzovani vyznamu zdroji kontaminace, transportu, rozvoje a kone¢ného
vysledku efektu Skodlivé latky. Vyzkumné projekty, které jsou zaméfené na
environmentalni a zdravotni rizika rezidui cytostatik Pt fady v pracovnim a zivotnim
prostfedi jsou tak nezbytné pro feSeni preventivnich opatfeni pro zdravi a eliminace

zatéze ZP skodlivymi polutanty.
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Déle je také nutné si uvédomit, ze cytostatika Pt fady jsou pouze jedny z mnoha
cytostatik, které jsou pouzivany k 1é€bé nadorovych onemocnéni. Také dalsi
cytostatika, napf. cyklofosfamid maji karcinogenni a jiné nebezpecné vlastnosti.
Potencialni zdravotni a ekologickd rizika cytostatik jsou mnohondsobné vyssi,

vzhledem k tomu, Ze dochazi k expozici zdravotnického personalu a kontaminaci ZP

1 dal§imi latkami.
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7 Zavér

Platina byla vyhodnocena jako vhodny marker kontaminace prostfedi cytostatiky Pt
fady. Na zdkladé¢ ziskanych dat a kritické analyzy soufasn¢ho stavu poznani
zdravotnich a ekologickych rizik plynoucich z kontaminace vybranych slozek
pracovniho a zivotniho prostiedi Pt bylo v ramci prace provedeno porovnani vlivu
bezpecné manipulace s cytostatiky na kontaminaci prostiedi rezidui cytostatik Pt fady.

Na zaklad¢ ziskanych tdaju byla vyhodnocena zdravotni a ekologicka rizika rezidui

cytostatik Pt fady v rdmci pracovniho a vybranych slozek Zivotniho prostiedi.

Na zakladé ANOVA F-testu bylo zjisténo, ze jednotliva ZZ se dle kontaminace Pt 1isi.
Podle nejvy$siho primérného pofadi u ZZ1 (pfipravna cytostatik, mistnost
zdravotnického personalu, pokoj pacienti a zdravotnicky personal — pfipravna
cytostatik) usuzujeme na nejvyssi koncentrace Pt pravé u tohoto zatizeni. Vysledné
hodnoty K-W testu vysly az na jediny piipad niz§i neZ zvolena hladina spolehlivosti
0,05. Na hlading spolehlivosti 5 % tedy zamitame nulovou hypotézu HO a pfijimame
H1 — ZZ se tedy dle kontaminace Pt v pfipravné cytostatik lisi. Pouze v ptipadé
kontaminace Pt zdravotnického personélu - ptipravna cytostatik vysla sice vysledna
hodnota vyssi nez zvolena hladina spolehlivosti 0,05. Na hladiné spolehlivosti 5 %
tedy nezamitdme nulovou hypotézu HO a zdravotnickd zafizeni se tedy dle
kontaminace Pt v pfipravné cytostatik statisticky vyznamné neli$i. Pfesto podle
nejvyssiho prumérného poradi u ZZ1 usuzujeme na nejvyssi koncentrace Pt pravé
U tohoto zafizeni. Dosazena tvrzeni jsou v souladu s popisnymi statistikami a boxploty
(viz kapitoly 5.1.3 az 5.1.7). Zaroven z biologického monitoringu moci
zdravotnického personalu jasné vyplyva (kapitola 5.1.8), ze v mo¢i zdravotnického
personalu ve ZZ1 jsou hodnoty fadové vyssi (0,027-2,35 pgPt/l) nez v ostatnich ZZ
(0,010,086 pgPt/l). Vyse zminéné vysledky odpovidaji mife dodrzovani bezpetné
praxe manipulace s cytostatiky. Ve ZZ1, kde ve zna¢né mife nejsou dodrZzovana
zakladni bezpecnostni opatieni pro praci s cytostatiky, nejsou zde dostateéné
pouzivany ochranné pomicky a zdravotnicky personal neni dostate¢né proskolen
0 problematice nakladani s cytostatiky a poufen o moznych rizicich spojenych
S manipulaci s témito 1é¢ivy, byla zjiSténa signifikantné vySsi kontaminace prostiedi
Pt, zatimco v ZZ, kde je kladen diraz na spravnou a bezpecnou manipulaci

s cytostatiky, ochranné pomicky jsou pouzivany spravnym zpusobem a zdravotnicky
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personal je dostate¢né proskolen o problematice nakladani s cytostatiky a poucen
0 moznych rizicich spojenych s manipulaci s témito 1é¢ivy a ptiprava cytostatik zde
probihala v bezpecnostnich boxech bez rizika tiniku aerosolt cytostatik do okolniho

prostiedi, byla kontaminace pracovniho prostredi Pt vyznamn¢ nizsi.

Na zaklad¢ 2-vybérového T testu bylo zjisténo, ze v ptipadé vyhodnoceni kontaminace
Pt v kalech (kapitola 5.2.2) je hodnota signifikance (p) niz§i nez zvolena hladina
spolehlivosti 0,05, jedna se tedy o statisticky vyznamné rozdilnosti mezi métenimi
vV piipadé ZZ a pozadovych lokalit. Koncentrace Pt v kalech COV ZZ byla fadové
vyssi nez v piipadé kali méstskych COV pozadovych lokalit. V ptipadé vyhodnoceni
kontaminace Pt v pudach a odpadnich vodach (kapitola 5.2.3 a 5.2.4) je hodnota
signifikance (p) vyssi nez zvolena hladina spolehlivosti 0,05, nejednd se tedy
o0 signifikantné statisticky vyznamné rozdilnosti mezi méfenimi v piipadé ZZ
a pozad’ovych lokalit. Je nutné pocitat s Pt pochazejici z aplikace cytostatik Pt fady,
jako se zdrojem kontaminace ZP, a to i vzhledem ke skute¢nosti stale se zvySujiciho
podilu ambulantni aplikace cytostatik. Za hlavni zdroj kontaminace ptidy, méstskych
odpadnich vod a nasledné kalti méstskych COV lze viak povazovat dopravu. Ve
slitinach spolu s Rh, Ir a Pd se Pt vyskytuje v automobilovych katalyzatorech, a tak se
dostava do ZP.

Od doby zavedeni automobilovych katalyzatori doSlo, zejména na dopravou
zatizenych lokalitich, k vyznamné distribuci a akumulaci Pt kovii v ZP. Piestoze byly
automobilové katalyzatory zavedeny za tcelem omezovani kontaminace ovzdusi
Skodlivymi polutanty, jejich pouziti mize samo o sob& ptredstavovat vyznaény zdroj
znetisténi ZP. V tivahu musi byt brany i dal§i mozné zdroje kontaminace ZP Pt kovy.
Podstatnym zdrojem jsou cytostatika Pt fady. Do odpadniho systému a méstské
kanalizace se bézné¢ dostdvd Pt v exkrementech vylucovanych onkologickymi
pacienty, ktefi jsou léCeni cytostatiky Pt fady. V soucasné 1€katské praxi jsou Casto
vyuzivdna cytostatika, s jejichZ piisobenim jsou spojeny zadvazné nezaddouci ucinky.
Jsou to latky, které mohou mit nékteré z vlastnosti, jako napf.: karcinogenita,
genotoxicita, teratogenita apod. Nejpouzivangj$i skupinou cytostatik jsou prave
cytostatika Pt fady a jejich uplatnéni stale vzrista. Vzhledem k vysoké uc¢innosti téchto
1é¢iv, ro¢nimu objemu a dynamice spotfeby tak muze dochézet ke kontaminaci

pracovniho a Zivotniho prostiedi témito latkami. Rizika pro pracovniky nakladajici
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s cytostatiky vznikaji z dlouhodobé expozice nizkym davkam v dasledku stopové
kontaminace pracovniho prostfedi. Protoze chybéji podklady pro kvantitativni
stanoveni pfipustné meze expozice, kterou by bylo mozné povazovat za ptijatelnou, je
tieba ucinit prakticka preventivni opatieni k minimalizaci expozice a dbat na to, aby
byla ve ZZ dodrzovana bezpeéna a spravna praxe manipulace s cytostatiky, a zaroven
aby byl veskery persondl, ktery pfichazi s témito nebezpecnymi latkami do styku,
proSkolen o problematice nakladani s cytostatiky a pouen o moznych rizicich

spojenych s manipulaci s témito 1éCivy.

Préce je vysoce aktudlni, poukazuje na zdravotni a ekologicka rizika cytostatik a jejich
metabolitl, které jsou zdrojem kontaminace zivotniho a pracovniho prostiedi. Vede
také k poznani migrace téchto latek v prostfedi vzhledem k tomu, Ze je mozné
stanoveni platiny povazovat jako marker cytostatik Pt fady. Vysledky préce jiz byly
a nasledné budou prubézné prezentovany na vybranych konferencich a publikovany
v odbornych védeckych periodikach a zaroven jsou vysledky prace soucasti
vyzkumného Ukolu Ministerstva pramyslu aobchodu s¢. FR-TI1/494 s ndzvem
Vyzkum technologii ametod odstrafiovani tézkych kovi platinové skupiny

z biologickych odpadt a moznosti jejich recyklace.
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9 Seznam zkratek a symboli

[Pt(NH3)2(NO3)2] tetraamin-dinitroplatnaty komplex

1181160, Polyatomicky iont (Hf isotop 178)
191160, Polyatomicky iont (Hf isotop 179)
“arcu, Polyatomicky iont (Cu isotop 63)
87Srle0 Polyatomicky iont (Sr isotop 7)
The American Society of Health-System Pharmacists
ASHP
(Americka asociace farmaceutickych odbornik)
Au Zlato
Ca Vapnik
Cl Chlor
CoO oxid uhelnaty
CO2 oxid uhli¢ity
Cu Med
CxHy Uhlovodiky

cytostatika Pt fady  Cytostatika platinové fady

v

Ccov ¢istirna odpadnich vod

DNA deoxyribonukleova kyselina

DUN Dest'ové usazovaci nadrze

EDTA kyselina ethylendiamintetraoctova
ET-AAS Atomova absorp¢ni spektrometrie
EU Evropska unie
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FDA

Fe
HO
H1
H20
HCI
He

HNO3

HPLC-MS/MS

CHaN2S

IARC

ICP-MS
Ir

K-W test
K-W test
LOD
LOQ

N2
NaClO

Ni

The Food and Drug Administration

(Utad pro kontrolu potravin a 1&&iv)
Zelezo

Nulova hypotéza

Alternativni hypotéza

Voda

Kyselina chlorovodikova

Helium

Kyselina dusi¢na

Kapalinova s tandemovou

spektrometrii

chromatografie

Thiomod¢ovina

International Agency for Research on Cancer

(Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny)

hmotnostni

Hmotnostni spektroskopie s indukéné vazanym plazmatem

Iridium

Kruskal-Wallis test

Kruskall-Wallistv test

Limit of Detection - mez detekce

Limit of quantification - mez stanovitelnosti
Dusik

Chlornan sodny

Nikl
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NIOSH

NOEL

NOR
NOx

NZIS

ONS

Os

OSH

0Os04
P-hodnota
Pb

Pd

PM1

PMao
PM2s

Pt

Pt kovy

PtCl,

The National Institute for Occupational Safety and Health

(Nérodni institut pro bezpeénost a ochranu zdravi pfi praci)

Nejvyssi davka, pfi niz jeSn¢ neni staisticky prokazatelna
odpovéd’ skupiny exponovanych jedincti na podanou davku
vzhledem ke skuping¢ kontrolni (LD 2,5)

Néarodni onkologicky registr
Oxidy dusiku
Narodni zdravotni informacni systém

The Oncology Nursing Society

(Onkologicka spole¢nost zdravotnich sester)
Osmium

The Occupational Safety and Health Administration

(Bezpecnost a ochrana zdravi pii praci)
Oxid osmicely

Pravdépodobnost

Olovo

Palladium

Polétavy prach — ¢astice mensi nez 1 um
Polétavy prach — ¢astice mensi nez 10 pm
Polétavy prach — ¢astice mensi nez 2,5 um
Platina

Platinové kovy

Chlorid platinic¢ity
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PtO-

Re

Rh

Ru

RuOq

Sc

Se

SnCl,

SUKL

viv

wiv

WHO

Zn

7z

Oxid platicity

Rhenium

Rhodium

Ruthenium

Oxid ruthenicely

Skandium

Selen

Chlorid cinaty

Statni urad pro kontrolu 1é¢iv
volume/volume — objem podilu/objem celku
weight/volume — hmotnost podilu/objem celku

World Health Organization

(Svétova zdravotnicka organizace)
Zinek
Zdravotnické zafizeni

Zivotni prostiedi
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