Sledovani kontaminace 5-FU
aneb

JAK SNIZIT KONTAMINACI NA PRACOVISTI
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Pracoviste pripravy cytostatik FNUSA

Charakteristika pracoviste:

= Detasované pracovisté Ustavni lékarny

= Provoz zahajen v kvetnu 2005

= 2 izolatory

=« 11 - 12 zaméstnancu

= Pocet priprav - 700/meésic

= Monitoring kontaminace zahajen - kveten 2008




Cytostatika — chemicke karcinogeny

= Dle narizeni vlady ¢.361/2007 (novela 178/2001)
...kterym se stanovi podminky ochrany zdravi
zameéstnancl pri praci - jsou vsechna cytostatika
chemickymi karcinogeny - §16

= Chemické karcinogeny maji ruzny mechanismus
ucinku, maji vétsinou mutagenni vliv, ktery muze
po urcité dobé zpusobit maligni transformaci

= PROBLEM! - je kvantifikace vlivu karcinogenu -
velice tezko se stanovuje mira rizika

» Epidemiologické informace - kontakt s urcitou
latkou zvySuje Eetnost vyskytu nadoru



Cytostatika = chemicke karcinogeny 2?77

= CYTOSTATIKA jsou cytotoxicke nebo cytostaticke latky — mohoy
byt pricinou mutagennich, teratogennich a karcinogennich ucinku

s Dle ATC: LO1 - Cytostatika:

alkylacni latky, antimetabolity, rostlinne alkaloidy, cytotoxicka
antibiotika, jina (platinove derivaty, monoklonadlni protilatky)

Dle TARC (Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny) jsou
karcinogenni: cyklofosfamid, melfalan, thitepa, chlorambucil,
cisplatina, doxorubicin, etop05|d BCNU (mltomycm dacarbazm
bIeomycm mltoxantron)

Nejsou karcinogenni — 5-FU, vinblastin, vincristin, actinomycin

= Pri hodnoceni zdravotniho rizika vychazime ze zjisteni pritomnosti
chemicke latky a prachu na pracovisti (zamestnavatel -
zabezpecit vhodng analyticke postupy pro jejich méreni v
pracovnim ovzdusi, ...)

= Expozi¢ni limity — pro cytostatika neexistuji (viz. tab. Hygienické limity v ovzdusi pracovist)
Slouceniny platiny, jako Pt (PEL=0,001 mg.m3)



Kontaminace pracoviste cytostatiky

s Expozice cytostatikum ma negativni vliv na
reprodukcni funkce (spontanni potrat, vrozenée
vady, nizka porodni hmotnost, neplodnost)

m jak ukazuji néktere studie, cytostatika byla nalezena v moci (Ensslin et al., 1994; Turci et
al., 2002; Pethran et al., 2003) a krvi (Nygren and Lundgren, 1997) u farmaceutt a
nemocnicniho personalu

=V roce 1979 finsti vyzkumnici prezentuji praci, ktera ukazuje, ze u sester, které
pripravuji a podavaji a chemoterapii se v moci vyskytuji mutagenni latky (Falck et al.,
1979)

m U sester, které se starali o pacienty IéCené cisplatinou byly nalezeny zvySené
koncentrace cisplatiny v krvi (Nygren et al., 1990)



Sledovani kontaminace pracoviste

Stanoveni koncentrace cytostatik ve
vzduchu

Stanoveni koncentrace cytostatik sterem

— pracovni stul, okoli, podlaha, kliky, prepravni
nadoby



Monitoring kontaminace cytostatiky

Stanoveni koncentrace cytostatik sterem

= puvodné vytipovano 20 mist, kde se budou provadét stéry

= pokud to bylo technicky mozne — kazde misto stabilné oznaceno — Ctverec
10x10cm




Monitoring kontaminace cytostatiky

Vletodika provedeni steru:

Pomucky: tampon Alpha Wipe 40x40mm, aqua pro injectione Braun,
Cista a sucha vzorkovnice (RD lekovka 20ml), pinzeta

Pro sledovani kontaminace vybran 5-fluorouracil:
Kazdodeni priprava (1. misto z hlediska mnozstvi latky)
Nizka rizikovost manipulace — IARC - kategorie IV - nekarcinogenni
Relativné snadné stanoveni - metoda HPLC



5-Fluorouracil (5-FU)

CAS No. 51-21-8

5-fluoro-1H-pyrimidine-2,4-dione

Vzorec C,H;FN,O,
Mol.hmotnost 130.077 g/mol

- bily krystalicky prasek,

- mirne rozpustny ve vode

- metabolizuje se v jatrech

- biolog. polocCas — 10-25minut


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e3/Fluorouracil.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e3/Fluorouracil.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Fluorouracil-3D-vdW.png
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Fluorouracil-3D-vdW.png

Stanoveni 5-FU- metoda HPLC

Systéem HPLC:
Agilent

Hewlett Packard HP
ChemsStations
Series 1200)

Kolona:
ABZ*®plus 5um
250mm x 4,6mm

Mobilni faze: | (8
Acetonitril : water ?&33;,,.LJ,,'..; =
(60:40) ’ w“éﬁﬂ/j =




Monitoring kontaminace cytostatiky

STERY 1: stéry provedeny 23.5.2008 v 11:30 DEN 1

-sanitace provedena v 6:30, tento den se nepracovalo s 5-FU
vysledky jsou na 10ml roztoku a na plochu 100cm?
100% vysledkd je pozitivnich

vzorek - stér nanogramy/10m| pracovisté
0] SLEPAK n
1 KANCELAR - STUL 891 prace bez rukavic
2 KANCELAR - skfifi dole (uloZeny Zadanky) 1160 prace bez rukavic
3 KUCHYNKA - STUL 976 prace bez rukavic
4

SKLAD - FU - krabiCka papirova (obal) 614




Monitoring kontaminace cytostatiky

STERY 2: stéry provedeny 26.5.2008 v 13:30 pied sanitaci

-sanitace provedena v 6:30, tento den se pracovalo s 5-FU
vysledky jsou na 10ml roztoku a na plochu 100cm?

29% VYSLEDKU POZITIVNICH

ZLUTA ZONA: 36%

vzorek - stér nanogramy/10ml | pracovisté
0 SLEPAK n
1 KANCELAR - STUL n bez rukavic
2 KANCELAR - KLAVESNICE 1245 bez rukavic
3 KANCELAR - TELEFON 1514 bez rukavic
4 KANCELAR - MYS n bez rukavic
5 KUCHYNKA - STUL n bez rukavic
6 KUCHYNKA - KONVICE 998 bez rukavic
7 PARAPET - kuchynka 1015 bez rukavic
8 SATNA VENKOVNI - LAVICE n bez rukavic
9 KLIKA - ZACHOD n bez rukavic
10 BOTNIK n bez rukavic
11 CISTA SATNA - STUL UMYVADLO n bez rukavic
13 |BOX-VOZIK 925
14  |BOX- KONTEJNER n
15  |BOX- PODLAHA n
16 |VSTUP - STUL 1 2560
17 |VSTUP - STUL 2 n
18  |VYSTUP - STUL 1 n
19  |VYSTUP - STUL 2 n
21 POZADI - LEKARNA

DEN 4

CERVENA ZONA: 29%




Pracoviste pripravy cytostatik

Kancela

Prace v rukavicich

- Prace bez rukavic
Perso
prOp
-




Zdroje kontaminace

Vlastni cytostatika

Kontaminovane obaly cytostatik z vyroby:
primarni obal — lahvicka

sekundarni obal — papirova krabiCka

Kontaminace mérena na lahvickach s obsahem 5-FU, etoposid, cyklofosfamid,
ifosfamid, doxorubicin a docetaxel. Kontaminace lahvicek se pohybovala

v rozmezi 0,5ng -2,4ug na lahvicku (Favier et al., 2003)

Kontaminace materialu, ktery prochazi izolatorem:
pripraveny vak, strikacka, infusor
manipulacni kosik

napichla lahvicka s cytostatikem

Kontaminace nabytku a materialu

stykem s kontaminovanymi rukavicemi
pozadavek pro redéni - zadanka? -




Rezimova opatreni

Kancela
Chodba

Perso
PfOP
-

1.  Oznaceni vsech dveri -VSTUP JEN V...BEZ... RUKAVIC
2. Zavedeni systému rukavic na vstupu do ,Cervene zony"
3. Po skonceni prace jsou vsechny pracovni plochy osetreny SAVEM



Monitoring kontaminace cytostatiky

STERY 3: stéry provedeny 8.6.2008 v 12:30 DEN 17

-sanitace provedena v 6:30, tento den se pracovalo s 5-FU
vysledky jsou na 10ml roztoku a na plochu 100cm?

44%, \IYSLEDKU POZITIVNICH ZLUTA ZONA: 44% CERVENA ZONA: 44%
vzorek - stér nanogramy/10ml pracovisté

0 SLEPAK
1 VSTUP - STUL 1 nahofte
p) VSTUP- STUL 2 dole 3879
) VYSTUP - STUL 1 kontrola 1081
4 VYSTUP - STUL 2 svareni
5 VSUP- STUL 2 po savu
6 VYSTUP - STUL 1 po savu 1054
7 KANCELAR - TELEFON 1788 bez rukavic
8 PARAPET - KUCHYN bez rukavic
9 KLIKA - ZACHOD bez rukavic
10 KUCHYNKA - KONVICE 1119 bez rukavic
11 CISTA SATNA - STUL UMYVADLO bez rukavic
12 CISTA SATNA - RUKAVICE bez rukavic
13 BOX - VOZIK 764
14 BOX - KONTEJNER
15 BOX - PODLAHA
16 KUCHYNKA - STUL 1015 bez rukavic
17 KANCELAR - STUL bez rukavic
18

KANCELAR - KLAVESNICE 1084 bez rukavic




Rezimova opatreni

1. Vymena klavesnice

2.  Zmeéna dekontaminacnich
o

postupu

-Po prijmu cytostatik na oddeleni - je kazde
baleni zkontrolovano zda je neposkozene
a krabicka je mechanicky ocistena
lihobenzinem (zakaz sprejovani)

-Materialova propust — vlastni cytostatikum se
vklada i s krabickou do manipulacniho
koSiku — v boxu sanitarka vytahne
lahvicku a mechanicky ocisti
lihobenzinem pred vstupem do izolatoru

3. Progkolenf zaméstnancu




Monitoring kontaminace cytostatiky

STERY 4: stéry provedeny 14.7.2008 v 7:30 a v 12:30

-sanitace provedena v 6:30, tento den se pracovalo s 5-FU

35% VYSLEDKU POZITIVNICH

vysledky jsou na 10ml roztoku a na plochu 100cm?

ZLUTA ZONA: 0%

DEN 53

CERVENA ZONA: 43%

klavesnice pocitace- kancelar

kuchynka - stul

vzorek - stér nanogramy/10ml | pracovisté
0 |SLEPAK
1 |stul - vystup v 8:30 pfed zahajenim prace
2 |stul - vystup v 10:30 - uz probehla priprava FU
3 |VYSTUP - vak s pripravenym FU - setren na povrchu
4 |VYSTUP - pripravena strikacka s FU - setren povrch
5 |VYSTUP - prazdny ko$ik - dno 2154
6 |VYSTUP - vak s DDP - setren na povrchu
7 |Botnik - taska - viko
8 |VYSTUP - prazdny koSik - dno 1049
9 |BOX - nadoba na odpad - viko 498
10 [BOX - vozik manipulacni - zde probiha vstupni ocista 519
11 |BOX - podlaha
12 |VSTUP do BOXU - viko nadoby
13 |KLIKA - zachod
14 |VSTUP do pripravy - stul dole - odpoledne po praci 528
15 |VSTUP do pripravy - stul nahore -odpoledne po praci 611
16 |VYSTUP - stul baleni - odpoledne po praci 645
17 |FU - papirova krabicka
18 |FU - lahvicka
19
20

bez rukavic
bez rukavic




Monitoring kontaminace cytostatiky

STERY 5: 10.10.2008 DEN 141 - 16 STERU - 2 POZITIVNI =12,5% VYSLEDKU POZITIVNICH
~ ZLUTA ZONA: 18% CERVENA ZONA: 0%
10% VYSLEDKU POZITIVNICH i
~ ZLUTA ZONA: 17% CERVENA ZONA: 0%
7% VYSLEDKU POZITIVNICH
ZLUTA ZONA: 0% CERVENA ZONA: 12,5%

STERY 6: 13.10.2008 - 10 STERO - 1 POZITIVNI

STERY 7: 23.10.2008 - 14 STERU - 1 POZITIVNI

STERY 8: 25.11.2008 - 8 STERU - 0 POZITIVNI = 0% VYSLEDKU POZITIVNICH 1
: : ,  ZLUTA ZONA: 0% CERVENA ZONA: 0%
STERY 9: 9.12.2008 - 10 STERU - 0 POZITIVNI = 0% VYSLEDKU POZITIVNICH

ZLUTA ZONA: 0% CERVENA ZONA: 0%

STERY 10: SRPEN.2009 - 20 STERU - 1 POZITIVNI = 5% VYSLEDKU POZITIVNICH -
ZLUTA ZONA: 0% CERVENA ZONA: 10%

V obdobj 13/10/2008-9/12/2008 byly provadény stéry na stacionari onkologie - zde bylo 47 %
steru pozitivnich



Sledovani kontaminace

sledovani kontaminace - % pozitivnich vysledku

B % pozitimich wysledkud

c¢islo odbéru




Zaver

Jak snizit kontaminaci na pracovisti
Zkusenosti z FNUSA

Nakreslit plan pracovisté a provest zonovani

Pred vstupem do ,,c”:ervené zény“ nasadit nove rukavice

Pri vychodu z ,,cervene zony" sundat kontaminované rukavice
VYJIMKY NEJSOU PRIPUSTNE

Cervena zona — cytostatika + vse co s nimi prichazi do styku

Z&dné véci - telefon, propisky, kalkulacky, kosiky pouzivane
v cervenych zonach NESMEJI byt pouzity jinde

Z pohledu kontaminace projit vsechny cinnosti - od prijmu
léku po jejich vydej, nakladdani s odpady

Sanitace — po skonceni prace — osetreni ploch roztokem Sava
v Vé W v 7 50 7 5 v 7 (o)
- na kazdou ,zonu" pouzit jine sanitacni pomucky



Surface Contamination of Cytotoxic Drug 5-Fluorouracil (5-FU)
and Decontamination. AIOH2009 Conference, 5 - 9 December 2009,
Pro sledovani kontaminace byl vybran 5-FU
Sledovani provadéno stérovou metodou

Pro dekontaminaci bylo zvoleno 5 latek: 0,5% roztok NaClO, 0,03M roztok
NaOH, 70% ethanol, 70% isopropylalkohol, destilovana voda

Figure 2: Degradation of 5-FU with Five Cleaning Agents\
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Dekuji za pozornost




