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Profesni manipulace s CL

o Potencialni riziko expozice a kontaminace
o Akutni toxicita
o Dlouhodobé: kancerogenita, mutagenita,

teratogenita (prvni trimestr), hypersenzitivni
reakce, endokrinni a imunni supresivni Ucinky




Cesty prijmu CL do organismu profesné

exponovaného pracovnika

Oralni prijem

nedodrzovani hygienickych standardu
mimoradné udalosti
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Tlak pary

(Pa)
Paklitaxel 0,024
Doxorubicin 0,002
Dakarbazin 0,004
Voda 2337
Ethanol 5851
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Studie cytotoxicity

Urceni koncentraci pro vilastni studii
prostupnosti CL (oor, box, Fu, Px, cvm)

Bunécna kultura HaCaT (lidské keratinocyty, vhodny
model pro testovani G&inkd na koZni bufky)

testovany ruzné koncentrace CL (100ul/jamku)
kultivace pri 37°C po dobu 3, 6 a 24hod

Viabilita hodnocena za pouziti metody prijmu
neutralni Cervene do zivych bunek (neutral red

uptake test)
stanoveni EC50 (efekt u 50% bunék)



Studie cytotoxicity: vztah davka-odpovéed
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Studie cytotoxicity: zaver

o Pro studii prostupnosti CL pres
rekonstituované kuze pouzueme |
vysoké koncentrace CL, které se bezne
pouzivaji pri priprave

o Stanoveni mnozstvi CL, které , projde"
pres tkaneé bude provedeno po
expozicni dobé 15, 30, 60, 120, 240 a
360min



Prostupnost CL pres kuzi

Komercné dostupné rekonstituované modely lidské
pokozky a oralniho epitelu (SkinEthic, Francie)

www.skinethic.com

o Pouzité koncentrace:

1. zasobni
(FU 50mg/ml, CYT 20mg/ml, PX 6mg/ml, Dox 2mg/ml, DDP 0,5mg/ml)

2. 20x naredéna zasobni koncentrace
3. 100x naredéna zasobni koncentrace




Prostupnost CL pres kuzi

o Aplikace testovanych latek na povrch tkané
(0,3cm?2) a sledovani prostupu do
receptorového média

o Od kazdée koncentrace a latky vzdy 2 opakovani

vzorek kuze

3

pufr




Prostupnost CL pres kuzi
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Kinetika prostupu - Fluorouracil
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Prostupnost CL pres kuzi

O O O O

10x - 100x nizsSi

Pres pokozku prostoupilo po 6 hod 1-2 % aplikované davky
Pres ustni epitel témér 100 %!!
Nejvice invazivni cyklofosfamid, fluorouracil
U cisplatiny, doxorubicinu a paklitaxelu jsou hodnoty fadové

o Po aplikaci vice koncentrovanych roztoku projevy vaznych
poskozeni tkané v dusledku cytotoxického pusobeni

. Cas praniku Permeovana mnozstvi
Davka .

CL [min] [ug/cm2]
[mg/cm?2] — . : —— : _
Oralni epitel Epidermis Dralni epitel Epidermis
Cyklofosfamid ) 6 <15 120 5700 99
Eluorouracil e 15 <15 <15 15000 140
Cisplatina 0.3 <15 60 19 0.04
Doxorubicin 0.6 <15 120 160 0.13
Paklitaxel 2 60 <15 1.4 1.3




Shrnuti |.

o VSechna zkousena CL pronikaji pres
epitel | pokozku!!

o Prunik CL pres tkané je velmi rychly
(do 15min)

o Potvrzeni ochranné funkce pokozky



Shrnuti II.

Zamezit dermalnimu kontaktu s CL - bezprahové
pusobeni, i 1molekula muze vyvolat nadorové
bujeni!!!

Dodrzovani striktni hygieny na vsech pracovistich

Vyeliminovat mimovolné kontakty rukou s oCima,
usty, nosem

Hygiena rukou (pred jidlem, pitim), smrkani, slzeni,
zivani, kaslani, cockys,...

Adekvatni OOPP (zamezit nechranenému kontaktu s
kontaminovanym materialem, LC, exkrety,...)

Organizace prace (PC, telefon)
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