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1 Einleitung

1.1 Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

1.1.1 Peritonealkarzinose

Das kolorektale Karzinom ist die haufigste maligne Erkrankung des Gastrointestinaltraktes. Seine
Inzidenz ist in den letzten 20 Jahren in Europa von 10-15 auf 15-25 pro 100.000 Einwohner gestiegen.
Die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland wird fiir Manner und Frauen auf je etwas tber 35.000
pro Jahr geschatzt. Darliber hinaus ist das kolorektale Karzinom mittlerweile fir etwa 15 % aller
Krebstodesfdlle verantwortlich und damit geschlechtsiibergreifend die zweithaufigste

Krebstodesursache.’

Bei liber 10% der Patienten mit kolorektalen Karzinomen findet sich bei der Erstdiagnose eine
peritoneale Metastasierung.? Solide Tumore des Magen-Darm-Trakts und Ovarialkarzinome stellen
haufig den Ursprung einer solchen Tumorausbreitung dar. Diese spezielle Metastasierung ist eine der
aggressivsten Ausbreitungsformen solider Tumore. Bisher war eine derartige Peritonealkarzinose in
den meisten Fallen gleichbedeutend mit Unbehandelbarkeit, da sowohl die Ergebnisse einer

konventionellen Operationsstrategie als auch der Ganzkdrper-Chemotherapie enttduschten.

Als Behandlungsoptionen sind in der Hamato-/Onkologie derzeit die antineoplastische
Chemotherapie, die endokrine Therapie bei hormonrezeptorpositivem Status und die
Strahlentherapie etabliert. Bei operablen Neoplasmen stellt in der Onkologie natirlich die Operation

eine weitere wesentliche Saule der Therapie dar.

Eine in Amerika von Paul H. Sugarbaker entwickelte Form der Therapie — das Verbinden von Chirurgie
mit Chemotherapie und Hyperthermie - bietet fiir viele onkologisch ausgerichtete Kliniken ein neues
Therapieverfahren. Allen Indikationen gemeinsam ist die klinische Notwendigkeit, dass der
Tumorbefall auf das Abdomen beschrankt ist, d.h. kein extraabdomineller Tumornachweis vorliegt
(bei etwa 25 % der Patienten mit Peritonealkarzinose lassen sich keine zusatzlichen Fernmetastasen
nachweisen?). Die Patienten sollten sich zudem in einem ausreichenden Allgemeinzustand befinden,
da die ausgedehnte chirurgische Resektion, welche u.U. mehrere intraabdominelle Organsysteme
betrifft, zusammen mit der anschlieBenden Chemoperfusion nicht selten Operationszeiten von sechs

bis acht Stunden erforderlich machen.

Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass bei bestimmten Tumorentitdten

durch aggressive chirurgische Therapie unter gleichzeitiger Anwendung einer intraoperativen,



hyperthermen, intraperitonealen Chemotherapie erstaunliche Langzeitergebnisse selbst bei

manifester Peritonealkarzinose erzielt werden kdnnen.

1.1.2 Vorteile einer hyperthermen intraoperativen Chemotherapie

Nachdem durch die Operation alle makroskopisch sichtbaren Tumorteile entfernt wurden, werden
mittels einer Zytostatika-Splilung des Bauchraumes die mikroskopisch noch vorhandenen
Tumorzellen zerstort. Die Spllung wird dabei unter hyperthermen Bedingungen ausgefiihrt. Die fir
die Spilung verwendeten speziellen Gerate kénnen eine Temperatur von 41 °C bis 43 °C erzeugen.
Niedrigere Temperaturen fiihren zu einer Verringerung des Hyperthermieeffekts, Temperaturen tber
45°C kénnen zu Koagulationsnekrosen und Diinndarmleckagen fiihren. Die Temperatur wird genau

gesteuert und kontinuierlich mittels mehrerer Sonden liberwacht.

Vorteile der HIPEC:

e Hyperthermie verbessert die Penetration der Zytostatika in das Gewebe

e Hyperthermie verstarkt die Zytotoxizitdt der Chemotherapeutika

e Hyperthermie besitzt selbst einen zytotoxischen Effekt

e Intraoperative Chemotherapie ermdoglicht die Zerstérung von freien Tumorzellen, bevor sich
diese erneut in der Wunde implantieren kénnen

e Intraoperative Chemotherapie gewahrleistet eine homogene Verteilung der Zytostatika in

allen Bereichen des Peritoneums



1.1.3 Methoden der intraoperativen Chemotherapie

Fiir die Durchfiihrung der HIPEC existieren zwei grundsatzliche Methoden: die offene oder die
geschlossene Technik. Eine neuere Methode ist zudem die geschlossene hypertherme
intraperitoneale Chemotherapie bei offenem Abdomen. Das Prinzip der zuletzt genannten Methode
besteht in der Verlangerung des offenen Abdomen um eine sogenannte , Glovebox”. Die Hautrander
der Laparotomie sind an einem Dehner aus Latex angeheftet. Der Dehner hdngt an einem speziellen
Metallbogen (Omniretraktor) oberhalb des Abdomens. Eine transparente Abdeckhaube verfugt iber
eine Offnung fiir die Hand des Chirurgen, dhnlich wie bei der Laparoskopie. Diese Methode soll die

moglichen toxischen Effekte der Chemotherapie noch weiter limitieren.?

Bei der geschlossenen Methode ist das Personal zwar nur indirekt den Chemotherapeutika
ausgesetzt, jedoch erfolgt die Verteilung der Chemotherapeutika im Abdomen nicht optimal und eine
Neupositionierung der Katheter bei schlechtem Fluss ist kaum maglich. Im Gegensatz dazu steht die
offene Therapie, bei der zwar die Verteilung des Perfusates beeinflussbar ist, aber ein erhohtes Risiko
der Zytostatikaexposition durch Bildung und Einatmen von Aerosolen besteht. Die Anwendung einer
HIPEC im Operationssaal birgt gerade bei der offenen Methode eine Reihe von
sicherheitstechnischen Risiken, sodass in Europa iberwiegend die geschlossene Methode durchfiihrt

wird.*” Ein allgemeines Schema der HIPEC-OP ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die meistverwendete Methode der offenen Perfusion ist die sogenannte Coliseum Technique,
beschrieben von Paul H. Sugarbaker.® In der Literatur finden sich jedoch keine suffizienten
Nachweise, welche die Uberlegenheit einer der Methoden hinsichtlich Erfolg, Morbiditit und Schutz
des Personals bestdatigen. Unter Kenntnis dieser Problematik und unter Berlicksichtigung der
pharmakologischen Eigenschaften und karzinogenen, mutagenen und teratogenen Nebenwirkungen
der Chemotherapeutika, ist das Erstellen eines Sicherheitskonzeptes flir das chirurgische Personal

von groRer Bedeutung.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der HIPEC

1.1.4 Erfolge der HIPEC

Therapeutische Effektivitat, Morbiditdt und Mortalitat der zytoreduktiven Chirurgie in Kombination
mit einer HIPEC wurden in zahlreichen Studien mit unterschiedlichen Evidenzniveaus evaluiert. Bis
heute existieren zwei randomisierte kontrollierte Studien (Evidenz-Level 1)*” und eine nicht
randomisierte  vergleichende Studie  (Evidenz-Level 3)® Alle brigen Studien sind

9-20

Beobachtungsstudien ohne Kontrollgruppen (Evidenz-Level 4)>% inklusive einer Multicenter-Studie.’

In Tabelle 1 wurden Daten von Patienten mit metastasiertem Kolonkarzinom dargestellt.

Die komplette makroskopische Zytoreduktion und die intraoperative Chemotherapie bei Patienten
mit peritoneal metastasierten kolorektalen Karzinomen sind mit einer nicht unerheblichen
Morbiditat und Mortalitat verbunden. In der Literatur liegen die Morbiditatsraten zwischen 25 % und

35 %, die Mortalitatsraten zwischen 1,5 % und 8 %.2* %



Tabelle 1: Therapie, Morbiditit, Mortalitit und medianes Uberleben von Patienten einiger HIPEC-
Studien. MMC = Mitomycin; DDP = Cisplatin; 5-FU = 5-Fluorouracil; OX = Oxaliplatin; ITC = Irinotecan

34 MMC + DDP intraoperativ 35 0 18
105 MMC intraoperativ 35 8 22,4
53 MMC intraoperativ 25 3 13
506 diverse unterschiedlich 22,9 4 19,2
77 MMC intraoperativ 30 12 16
18 MMC + 5-FU beides 44 0 15
106 OX +1ITC intraoperativ 66 4 -

Die Morbiditatsraten setzen sich aus allgemeinen und spezifischen Komplikationen zusammen,
welche sich zumindest teilweise dem operativen Eingriff oder der Zytostatikatherapie zuordnen
lassen. So kann es neben enteralen Fisteln und Anastomoseninsuffizienzen mit Abszessbildung,
Peritonitis und Sepsis auch zu schweren zytostatikainduzierten Neutropenien kommen. Ferner treten
additive Effekte auf. Insgesamt erscheinen Morbiditat und Mortalitdt jedoch angesichts der
signifikanten Uberlebensvorteile vertretbar. Zudem lassen sich die operative Morbiditit und
Mortalitdt - im Rahmen der Lernkurve in Abhangigkeit der Gesamtzahl der an spezialisierten Zentren
durchgefiihrten Eingriffe - deutlich senken. Die Gruppe um Sugarbaker erreichte eine Reduktion der
Mortalitdt von 5 % auf 1,5 % und Morbiditdt von 35 % auf 27 % innerhalb eines Zeitraums von drei

24,25

Jahren. Diese giinstigen Ergebnisse konnten aber in anderen groferen Studien nur bedingt

bestatigt werden und sind stark von der Lernkurve abhangig.?®

Zusammenfassend zeigen die Daten einerseits eine signifikante Verbesserung der Uberlebensraten
durch die Kombination von zytoreduktiver Chirurgie mit intraperitonealer Chemotherapie gegeniiber
der alleinigen systemischen Chemotherapie. Andererseits belegen sie die Bedeutung einer moglichst
vollstandigen operativen Zytoreduktion. Bisherige Studien lassen ein Bias beziiglich der Unterschiede
in der Patientenselektion, der behandelten Stadien bzw. auch einer Gewichtung moderner
systemischer Therapien nicht ausschlieRen.

Insbesondere gilt bei der Beurteilung, die mit der chirurgischen Therapie in Zusammenhang

stehenden Komplikationen ebenfalls zu beriicksichtigen.



Diverse univariate und multivariate Analysen konnten verschiedene Faktoren identifizieren, die das
Outcome von Patienten mit Peritonealkarzinose nach operativer Zytoreduktion und intraperitonealer
Chemotherapie entscheidend beeinflussen. So gehen weibliches Geschlecht und jlingeres
Lebensalter’ ebenso mit einer besseren Prognose einher wie ein guter praoperativer
Allgemeinzustand.” Darliber hinaus spielen chirurgische Faktoren, wie die Ausdehnung der
Peritonealkarzinose zum Operationszeitpunkt und die Vollstandigkeit der makroskopischen
Zytoreduktion, eine entscheidende Rolle. Die Finfjahresiiberlebensraten nach kompletter
Zytoreduktion (R1) liegen zwischen 17,8 und 39 Monaten, nach R2a-Resektion (makroskopische
Residuen kleiner 2,5 mm oder 5 mm) zwischen 12,5 und 24 Monaten und nach R2b-Resektion
(Residuen gréRer 2,5 mm oder 5 mm) nur noch zwischen fiinf und zwolf Monaten.®”’ 10152227
SchlieBlich korrelieren auch intestinale Obstruktion, Auftreten von Aszites sowie Vorhandensein oder
Resektion von Leberfiliae mit schlechteren Uberlebensraten. Verwaal et al.’ konnten in einem
Patientenkollektiv von 102 Patienten zeigen, dass das mediane Uberleben ebenfalls von der
Lokalisation des Primartumors beeinflusst wird. Das mediane Uberleben der fiinf Patienten mit
Rektumkarzinom betrug 16 Monate, das der 82 Patienten mit Tumorlokalisation im Ubrigen Kolon
21,6 Monate.®

Ahnliche Ergebnisse publizierten Culliford et al.”® Allerdings sind diese Unterschiede nicht in allen
veréffentlichten Studien nachzuvollziehen.® Es ist somit zu vermuten, dass neben der Lokalisation des
Primartumors weitere pradiktive Faktoren eine Rolle spielen. Glehen et al.’ fanden heraus, dass ein
Patientenalter unter 65 Jahren sowie eine adjuvante Chemotherapie die Prognose verbessern.
Lymphknotenfiliae, Lebermetastasierung und eine unglinstige histopathologische

Tumordifferenzierung haben dagegen einen negativen Einfluss auf die Gesamtprognose.



1.2 Wirkungsmechanismus der Chemotherapeutika

Chemotherapeutika (Zytostatika) sind eine chemisch heterogene Gruppe von Arzneistoffen, die vor
allem zur Behandlung von bodsartigen Tumoren angewandt werden. Im Rahmen der systemischen
Chemotherapie finden sie Einsatz in der kurativen oder in der adjuvanten Therapie (mit kurativer
Intention bei frilhen Tumorstadien) sowie prdoperativ (neoadjuvant) zur Reduzierung der
Tumormasse oder in der palliativen Behandlung bei terminalen, metastasierten Krebserkrankungen.
Die Chemotherapeutika kdnnen nach ihrem Wirkungsmechanismus in mehrere Gruppen eingeteilt

werden:

e Alkylanzien reagieren mit ihren aktiven Gruppen in der Zelle auch mit der DNS. Dies fihrt zu
falschen Verknipfungen bei Verdoppelung der DNS wahrend der Zellteilung und somit zu
Mutation, Zytotoxizitdt und Zelltod. (Cyclophosphamid, Ifosfamid, Chlorambucil,
Nitrosoharnstoffe, Busulfan, Melphalan)

e Antimetabolite hemmen den Stoffwechselweg phasenspezifisch in der S-Phase durch
Blockierung von Vorstufen der Nukleinsauresynthese. (Methotrexat, 6-Mercaptopurin, 6-
Thioguanin, 5-Fluorouracil)

o Mitosehemmstoffe beeintrdchtigen phasenspezifisch die Zellteilung in der Metaphase durch
Schadigung des Spindelapparats. (Vindesin, Vinblastin, Vincristin)

e Antineoplastische Antibiotika blockieren die DNS-abhdngige RNS-Synthese. (Adriamycin,
Daunomycin, Actinomycin D, Bleomycin, Mitomycin)

e Sonstige Substanzen wirken nach unterschiedlichen, teilweise noch nicht vollstandig

geklarten Mechanismen. (Procarbazin, Dacarbazin, Cisplatin, Etoposid, Paclitaxel)

Chemotherapeutika (Zytostatika) beeinflussen durch Eingreifen in Stoffwechselvorgidnge oder
Verandern von Zellstrukturen das genetische System der Zelle und hemmen so die
Tumorzellenvermehrung. Zumal die Angriffspunkte in normalen Zellen und Tumorzellen die gleichen
sind, werden von der Therapie auch gesunde, insbesondere wachstumsintensive Zellen und
Zellverbdnde geschadigt. Deshalb muss bei Zytostatikaeinsatz mit zellschadigender Wirkung vor
allem auf Knochenmark, Magen-Darm-Trakt und Keimzellen gerechnet werden. Besagter
Negativeffekt kann sowohl mutagener (erbgutschadigender), teratogener (fruchtschadigender) als
auch kanzerogener (krebserzeugender) Natur sein. Zytostatika haben eine geringe therapeutische
Breite. Das Entstehungsrisiko sogenannter Zweittumoren bei behandelten Krebspatienten wird auf

etwa 3 % geschatzt.



Neben potenziellen systemischen Auswirkungen sind bei einer Anzahl von Zytostatika mit direkter
Einwirkung auch lokale Effekte wie Sensibilisierung (Cisplatin) oder reizende (Mitomycin) bzw.

atzende Eigenschaften bekannt.

Aus medizinischen und pharmakologischen Griinden wird vor der Applikation fiir jeden Patienten ein
individuelles Therapieschema beziiglich Substanzen und Dosierung — angepasst an Oberflache und
Organfunktion — erstellt. Die dafiir notwendigen zytostatischen Medikamente werden fir jeden

Patienten nach dem fiir ihn erarbeiteten Schema zubereitet.



1.2.1 Chemotherapeutika bei der HIPEC

Kombinationschemotherapien (Polychemotherapien) aus verschiedenen Zytostatika werden
eingesetzt, um die malignen Tumorzellen an unterschiedlichen Stellen des Zellzyklus anzugreifen und
somit den Effekt zu verstarken. Die Wirkung der meisten eingesetzten Zytostatika ist jedoch so wenig
spezifisch, dass gleichzeitig schwere Schaden an gesunden Zellen mit hoher Proliferationsrate wie
Knochenmark, Keimdrisen, Schleimhaduten und Haaren auftreten.

Fir die HIPEC gibt es bisher keine Standardisierung bezlglich der eingesetzten Substanzen. Aus
diesem Grund variieren die technischen Bedingungen unter den chirurgischen Teams auch in Bezug
auf chemotherapeutische Agenzien. Neben 5-Fluorouracil und Mitomycin sind Platinverbindungen
wie Cis- und Oxaliplatin die wichtigsten und haufigsten eingesetzten Chemotherapeutika bei der
HIPEC. Oxaliplatin gehort zu der Gruppe der Platinverbindungen, die keine renale oder hepatische

5,29,30

Toxizitat verursacht und ist starker zytotoxisch wirksam als Cisplatin.

Durch den gleichzeitigen Einsatz der Hyperthermie, die selbst bei alleiniger Applikation zytotoxisch
ist, wird die Wirkung von Cis- und Oxaliplatin zusatzlich gesteigert. Bisherige Daten demonstrierten,
dass die zur Induktion einer Zytotoxizitat erforderlichen Konzentrationen von Platinverbindungen bei

Anwendung der Hyperthermie signifikant reduziert sind.****

Abbildung 2 zeigt das Befiillen des HIPEC-Reservoirs mit der entsprechenden chemotherapeutischen

Losung.



Hand des Perfusionisten mit Infusionsbeutel zum Befiillen des Reservoirs

HIPEC-Gerat Reservoir

Abbildung 2: Zugabe der Chemotherapeutika in das Reservoir des HIPEC-Gerates

1.3 Schutz des Personals

Das Expositionsausmald gegeniiber Zytostatika hangt insbesondere von der Art und Haufigkeit des
Umgangs sowie der Menge der zu verarbeitenden Arzneimittel ab. Da diese jedoch zu den CMR-
Stoffen zahlen, muss auch bei Kontakt mit geringen Mengen zytostatischer Substanzen von einer
potentiellen Gesundheitsgefahrdung ausgegangen werden. Das betrifft vor allem gesunde Personen,
die beruflich langjdhrig Umgang mit diesen Substanzen haben wie Arzte, Stations-, Operations- und

Apothekenpersonal.

Flr das chirurgische Personal ist von Bedeutung, ob es sich wahrend der HIPEC-Durchfiihrung einer
Kontamination aussetzt und dass es Uber Praventivmalnahmen beziglich Inkorporation aufgeklart
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ist. Relevant ist, ob Cisplatin und Oxaliplatin (bei einer moglichen Verdampfung) Ausléser einer

perkutanen / inhalativen Inkorporation bei Chirurgen und Personal darstellen.

Die Negativeffekte vieler antineoplastischen Medikamente sind eingehend dokumentiert und eine
Uberwachung der Berufsexposition mittels analytischer und biologischer Methoden ist heutzutage
weit verbreitet. Ein Umgebungsmonitoring wahrend einer HIPEC wurde aber bisher lediglich in einer
Studie durchgefiihrt,®® bei der Luftproben aus Operationssilen, Plasma und Handschuhe des
Operateurs auf Mitomycin C analysiert wurden. Die Tests ergaben keine nachweisbaren
Konzentrationen von Mitomycin C in allen Wisch- und Luftproben, wobei aber zu bedenken ist, dass

Nachweisgrenze héher als fir Platin lag.

Zum Schutz des Personals vor Kontamination auf direktem Wege (liber die Haut, Aerosole oder
Spritzer) wurden unter Beachtung bereits bestehender Vorschriften MaBnahmen etabliert, welche

einen groRtmoglichen Schutz gewahrleisten.

Wahrend der HIPEC-Durchfiihrung sind sogenannte Zytostatikahandschuhe mit Materialdicke von
0,25 mm — 0,30 mm erforderlich.>* Dabei ist darauf zu achten, dass ungepuderte Latexhandschuhe
getragen werden, da der Puder haufig zu einer gewissen Durchlassigkeit der Handschuhe fiihrt.> Bei
Manipulationen im Bauchraum des Patienten ist das Tragen von zwei Paar Handschuhen erforderlich,

um die Schutzwirkung zu verbessern.*
Vorteile der doppelten Wandstarke bei Zytostatikahandschuhen:

e |angere Diffusionsstrecke und damit Verringerung der Hautresorption
o |angere Haltbarkeit der Handschuhe gegeniiber Abrieb

e produktionsbedingt weniger diinnwandige oder undichte Stellen im Material

Die Schutzhandschuhe sollten eingefarbt sein (z.B. braun, blau oder griin), um schneller und sicherer
Fehler, Locher und Einrisse vor und wahrend des Gebrauchs zu erkennen. Ein Wechsel der

Handschuhe erfolgt alle 30 min., bei sichtbaren Undichtigkeiten und Kontaminationen umgehend.

3738 Untersucht

Es existieren mehrere Studien Uber die Durchlassigkeit medizinischer Handschuhe.
wurden z.B. Nitril-, Latex-, Polyurethan- und Neopren-Handschuhe auf 18 verschiedene
antineoplastische Medikamente — darunter auch auf Cisplatin. Die Einteilung erfolgte nach Material
sowie nach Wandstarke des Handschuhs. Die Handschuhe waren in den meisten Fallen fir diese
Medikamente undurchlassig.®® Trotz der Untersuchungen ist es unmaglich, die Ergebnisse aller

Handschuhe gleichen Materials zu generalisieren, da die Bedingungen im Labor oft nicht mit den

Bedingungen im Operationssaal vergleichbar sind.
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Es sind Operationskittel mit langem Arm aus wasserabweisendem Material zu verwenden.** Diese

Schutzkleidung darf nicht aulRerhalb des Operationssaals getragen werden.

Wahrend der HIPEC muss eine Schutzbrille mit Seitenschutz oder eine Operationsschutzmaske mit

Gesichtsschirm aufgesetzt werden.

Da man das Auftreten von Aerosolen nicht mit Sicherheit ausschlieBen kann, ist das Tragen einer
partikelfiltrierenden Halbmaske erforderlich. Bei der offenen HIPEC wird Giber dem Operationsgebiet
eine Absaughaube mit Luftabzug fixiert, um eine mogliche Kontamination durch Aerosole
weitestgehend zu vermindern (siehe Abbildung 3). Die Absaughaube lduft kontinuierlich wahrend der

gesamten Perfusion.

Verunreinigungen durch Zytostatika auf Arbeitsflaichen oder Boden sind mit Einwegtlichern durch
den Operationsspringer aufzunehmen. Die Flachen miissen nach dem Aufnehmen der Zytostatika
sorgfaltig mit Wasser gereinigt werden. Die Verunreinigungen sind umgehend zu beseitigen und zu
entsorgen, um einer Verschleppung vorzubeugen. Samtliche Einwegmaterialien, einschlieRlich

Absaugbehilter und Glas, werden tiber spezielle Zytostatikatonnen entsorgt.**

Abbildung 3: Offene HIPEC mit Absaughaube liber dem Operationsgebiet zum Schutz vor Aerosol-
Kontamination
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2 Umgebungs- und Biomonitoring fiir Chemotherapeutika

Biomonitoring beinhaltet das Bestimmen von Chemikalien, deren Metaboliten oder Addukte an
biologische Makromolekiile in Korperflissigkeiten, meist im Blut oder Urin, gebunden sind. Hierbei
ist zwischen Substanzen mit und ohne bekannter Wirkungsschwelle zu unterscheiden. Fir die erst
genannten Stoffe kdnnen oft arbeitsmedizinisch-toxikologische Grenzwerte in biologischem Material

oder Korrelationen zu ebenso begriindeten Grenzwerten in der Raumluft herangezogen werden.

Bei der zweiten Substanzklasse, also insbesondere bei krebserzeugenden Stoffen, wird zuerst nach
epidemiologischen Studien mit Biomonitoring-Daten fiir eine Risikobewertung auf der Basis von
Erfahrungen am Menschen recherchiert. Liegen derartige Untersuchungen nicht vor, wird als
nachster Schritt mit Effekten in toxikologischen Studien verglichen, um so eine Risikobewertung auf
tierexperimenteller Basis vorzunehmen. Einen weiteren Anhaltspunkt kdnnen Expositionsaquivalente

zu sogenannten Richtkonzentrationen in der Raumluft geben.

Grundsatzlich besteht die Mdéglichkeit, durch ein Umgebungsmonitoring die externe Belastung, sowie
durch ein Biomonitoring die innere Belastung und Beanspruchung der Beschéftigten, beispielsweise

nach einer dermalen oder inhalativen Aufnahme, festzustellen.

Zu den Verfahren des Umgebungsmonitorings gehoren:
e Wischproben auf Oberflachen
e Untersuchung weiterer Materialien (z.B. Textilien, Handschuhe)

e Untersuchung der Luftbelastung

Das Biomonitoring unterscheidet man dagegen in:
e Belastungsmonitoring (das Zytostatikum oder dessen bekanntes Abbauprodukt / Metabolit
wird im Blut oder Urin nachgewiesen)
e Beanspruchungs- und Effektmonitoring (z.B. = Schwester-Chromatid-Austauschrate,
Mikrokernrate, Chromosomen-Aberrationen, Addukte) ermittelt nicht den Gefahrstoff selbst,

sondern dessen Wirkung am genetischen Material
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Das Umgebungsmonitoring mittels Wischproben ist zur Qualitatssicherung am Zytostatika-
Arbeitsplatz entwickelt worden. Derart konnen die Kontaminationswege erfasst und auch geringste

Verunreinigungen an bestimmten Flachen der Arbeitsplatzumgebung aufgedeckt werden.

In einer Reihe von Apotheken wurde eine Studie zum Umgebungsmonitoring durchgefiihrt. Es
wurden dabei Wischproben von bis zu zehn Standardprobenahmeorten analysiert. Die mitunter
betrachtlichen Kontaminationen traten im gesamten Arbeitsbereich der Apotheken auf. Um ein
Konzept fiir Empfehlungswerte zu testen, wurden die Ergebnisse aller Apotheken verglichen, die in
den letzen Jahren mindestens zwei Probennahmen an denselben Probenahmeorten durchgefiihrt
haben. Es zeigte sich, dass bei der zweiten Probenahme die Empfehlungswerte selten lberschritten
wurden und mit diesem Konzept das Ausmall der Zytostatikakontamination gesenkt werden

konnte.*

Fir Zytostatika, die unter CMR-Stoffe (kanzerogen, mutagen, reproduktionstoxisch) fallen, sind
derzeit keine offiziellen Grenzwerte vorhanden. Es gilt daher das Minimierungsgebot, um die
Gefdahrdung am Arbeitsplatz moglichst gering zu halten. Die Einfiihrung von Empfehlungswerten fiir
Zytostatikakontaminationen erleichtert es dem Apothekenpersonal, vor Ort gemessene Werte
einzuordnen. Dies kann kilinftig auch ein starker motivierender Faktor fiir die HIPEC-praktizierenden

Kliniken sein, ihre Arbeitsplatzsicherheit zu optimieren.
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3 Zielsetzung

Die vorliegende Dissertation soll das ExpositionsausmaR des operativen Personals gegeniber
platinhaltiger Zytostatika wahrend einer HIPEC erheben. Zu diesem Zweck wurden Wischproben vom
HIPEC-Gerdt, vom Boden und von Handschuhen sowie Luftproben im Rahmen eines
Umgebungsmonitorings ausgewertet. Mit Hilfe der Ergebnisse dieser Arbeit koénnen
Optimierungsempfehlungen  hinsichtlich  Sicherheitsvorkehrungen und  Mitarbeiterschutz

vorgeschlagen werden.

Ein weiteres Ziel besteht darin, Unsicherheiten seitens des Personals in Bezug auf die Exposition
wahrend und nach einer HIPEC durch valide Daten zu begegnen und eventuelle
kontaminationstrachtige Handlungsweisen im Umgang mit Zytostatika aufzudecken und zu

eliminieren.
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4 Methoden und Material

4.1 Kliniken

Im Jahr 2009 wurden insgesamt 151 Wischproben aus sechs HIPEC-praktizierenden Kliniken
Deutschlands im Rahmen eines Umgebungsmonitorings auf das platinhaltige Zytostatikum Cis- oder
Oxaliplatin getestet. Wahrend 19 HIPEC-Operationen wurden 109 Proben vom HIPEC-Gerat und 23
vom OP-Boden entnommen. Die restlichen 19 Proben stammen von anderen Oberflachen, wie
beispielsweise von Monitoren oder Tirklinken. Finf Wischproben erfolgten wahrend einer HIPEC
ohne platinhaltige Chemotherapie. Drei der 19 HIPEC-Perfusionen fanden offen (Coliseum
Technique) statt und 16 bei geschlossenem Abdomen. Zusatzlich standen 51 Wischproben von
Handschuhen der Chirurgen und Perfusionisten zur Analyse. In Tabelle 2 sind allgemeine
Informationen Uber HIPEC-Technik, Menge des angewandten Chemotherapeutikums sowie die
Platinkonzentration aufgelistet. Urinproben vom Personal der Klinik mit den meisten HIPEC-
Operationen waren ebenfalls geplant, doch die Auswertungen sind aufgrund der geringen Anzahl

abgegebener Urinproben nicht dargestellt.

Es wurden Kliniken in Deutschland kontaktiert, die HIPEC mit einem ThermoChem™ HT 1000
durchfihrten und diejenigen eingeschlossen, die zur Studienteilnahme bereit waren. Auch die
Entfernung zum Arbeitsmedizinischen Institut des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen wurde berlicksichtigt.

Die an der Studie beteiligten Kliniken unterscheiden sich hinsichtlich der Quantitat aller
durchgefiihrten HIPECs. Ziel war es, sowohl Kliniken mit einer hohen Zahl an HIPEC-Verfahren pro

Jahr einzuschlielRen als auch solche, die selten eine HIPEC durchfihren.
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Tabelle 2: Information iiber HIPEC-Technik, Platinkonzentration und Wischproben der Handschuhe

Pt Wischproben Wischproben Wischproben

HIPEC  Krankenhau HIPEC Pt Menge Konzentratio aulRerer innerer aulerer
Nr. s Technik Verbindung (mg) Handschuh Handschuh Handschuh

n (mg) Perfusionist Perfusionist Chirurg

auBen | innen  auRen | innen auBen | innen
1 A offen Cisplatin 132 85,5 X X X X X X
2 B geschlossen Cisplatin 174 113,1 X X - - X X
3 C geschlossen Oxaliplatin 75 36,8 X X X X - _
4 D geschlossen Cisplatin 160 104 X X X X - -
5 C geschlossen Oxaliplatin 85 41,7 - - - - X X
6 E geschlossen Cisplatin 83,5 54,3 X X - - - -
7 C geschlossen Oxaliplatin 648 317,5 X X - - - -
8 C geschlossen Oxaliplatin  105,8 51,8 X X - - - _
9 E geschlossen Oxaliplatin 172 84,3 - X - X - _
10 E geschlossen Oxaliplatin 510 249,9 - X - X - -
11 A offen Cisplatin 150 97,5 X X X X - -
12 C geschlossen Oxaliplatin 525 257,3 X - - - X -
13 A geschlossen Cisplatin 123 80 X - - - - -
14 A geschlossen Cisplatin 134,3 87,3 - - - - - _
15 A offen Cisplatin 118 76,7 X X - - X X
16 E geschlossen Cisplatin 120 78 - - - - - _
17 E geschlossen Oxaliplatin 226 110,7 X - - - - -
18 E geschlossen Cisplatin 118,7 77,2 - - - - - -
19 F geschlossen Oxaliplatin 575 281,8 - - - X - -
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4.2 Wischproben

4.2.1 Wischtechnik

Die Auswahl der Substanzen Oxali- und Cisplatin begriindet sich auf deren mengenmalig haufigen
Einsatz bei der HIPEC und darauf, dass fir diese Substanzen bereits standardisierte etablierte
Nachweismethoden aus Wischproben existent sind. Die Wischproben wurden gemaR der am Institut
flr Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
entwickelten Methoden fir Platin vorgenommen und analysiert (Ensslin et al., 1994). Platin fungiert
als ,Marker” fiir die platinhaltigen Verbindungen Cisplatin und Oxaliplatin. Altere Studien erlduterten
diverse Methoden der Wischprobentechnik und wiesen Platinverbindungen als Kontamination auf
den Oberflachen verschiedener Arbeitsplatze nach.***

Vorgehensweise und Analysemethoden fiir Wischproben in hiesigem Labor sind in der Literatur
bereits ausfiihrlich beschrieben,** daher wird darauf in dieser Arbeit nur kurz eingegangen.

Die meisten Wischproben (69%) wurden persdnlich genommen, die Ubrigen nach genauer Instruktion
vom Personal vor Ort.

Die Probenahme von einer ausgewahlten Flache erfolgte mit drei, zu Vierteln gefalteten Filtern. Auf
die Oberflache der Filter werden je sechs Tropfen 0,1 % Salzsdure gegeben (Abbildung 5).
AnschlieBend wird die entsprechende Flache nach einem festgelegten Schema (in drei verschiedenen
Richtungen) mit den prdparierten Filtern gewischt. Dies erfolgt unter kraftigem Druck zuerst
kontinuierlich lickenlos von links nach rechts, abschlieRend von oben nach unten (Abbildung 4). Der
Vorgang ist mit den beiden anderen Filtern in analoger Vorgehensweise, aber unterschiedlicher
Wischrichtung zu wiederholen. Alle drei Filter (pro Flache) werden zusammen im entsprechend
nummerierten Probenglas gesammelt. Fiir die Blindprobe sind alle drei Filter ebenso mit Salzsdure zu
benetzen und ohne wischen ins Glasgefall zu geben. Um eventuelle Verschleppungen zu vermeiden,

miussen die Handschuhe nach jeder genommenen Probe gewechselt werden.
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Abbildung 4: Schema der drei Wischrichtungen

Abbildung 5: Befeuchten des Filters mit 0,1 % HCI

Mittels des einfach zu handhabenden Wischproben-Kits und genauer Anleitung (entwickelt am
Institut fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen) kann
die Probenahme auch extern vom jeweiligen Operationspersonal problemlos selbst durchgefiihrt
werden. Die Orte der Wischprobenahme wurden in ein Protokoll eingetragen, samtliche

Probenglaser Gber Nacht gekihlt und zusammen mit dem Protokoll zur Analyse ins Labor des
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Instituts fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen gesendet.

Die Analyse ergab keine explizite Quantifizierung von Cis- und Oxaliplatin, sondern die
Gesamtplatinkonzentration wurde gemessen. Edelmetalle wie Platin sind in der Umwelt weit
verbreitet.* Auf fast allen Flichen finden sich Ablagerungen mit Platinanteil. Diese stammen aus
anderen (nicht durch Zytostatika bedingten) Platinquellen, wie Abgaskatalysatoren, und sind im
StraRenstaub nachweisbar, der (z. B. Gber Schuhsohlen) in Rdume verschleppt wird. Insbesondere im
OP-Bereich sollte dies jedoch keine Rolle spielen. Erfahrungsgemall liegen die Platinwerte aus

derartigen Quellen aber ohnehin unterhalb von unter 0,2 pg/ cm?.
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4.3 Wischorte

4.3.1 Thermo ChemTM HT 1000

Da Aufbau und Arbeitsweise bei der HIPEC in den meisten Kliniken standardisiert sind (HIPEC-Gerate
Thermo Chem™ HT 1000, Firma Kardialgut, Miinchen), erfolgt die Handhabung der Zytostatika im
Operationssaal oft an den gleichen Stellen. Um das Ausmal® der Platinexposition einschatzen zu
kénnen, wurden zu Beginn der Studie auch Wischproben von Klemmen, Schlduchen und dem Zyto-
Abfallbehélter (irreversibel verschlieBbare, als Zytostatikaabfall gekennzeichnete Behilter)

genommen.

Haufig angefasste Stellen am HIPEC-Gerat wurden vor und nach der Zugabe von platinhaltigen

Chemotherapeutika abgewischt:

e linker/ rechter Rand (10 cm x 40 cm)
e der Regulationsknopf (5 cm x 5 cm)

e das Reservoir (ca. 5cm x 5 cm)

Die einzelnen Probenahmestellen des HIPEC-Gerétes sind in Abbildung 6 (grin markiert) zu sehen.

Abbildung 7 zeigt eine Wischprobenentnahme vom linken Rand des HIPEC-Gerates.
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Abbildung 6: Probenahmestellen am HIPEC-Gerat

Abbildung 7: Wischprobenahme am HIPEC-Gerat
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4.3.2 Boden

Der Boden des OP-Saals wurde in der Ndhe des Chemo-Reservoirs vor und nach der
Chemotherapiezugabe in das HIPEC-Gerdt gewischt. Die Probenahme (Abb. 8) erfolgte nach
festgelegtem Schema auf einer Flache von 20 cm x 30 cm (Vorlage: A4 Blatt). Eine detaillierte

Beschreibung der Wischtechnik ist in Kapitel 4.2.1. nachzulesen.

Abbildung 8: Wischprobenahme vom Boden im Operationssaal
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4.3.3 Handschuhe

Im Rahmen dieser Arbeit wurden auch Handschuhe des operativen und mit platinhaltigen Zytostatika
hantierenden Personals untersucht (Chirurg, Perfusionist). Zu diesem Zwecke hat man die
Innenflaichen des Handschuhs von auBen und innen mit jeweils drei mit 0,1 % HCl befeuchteten
Filtern gewischt (duBeres und/oder inneres Handschuhpaar nach Zugabe des platinhaltigen
Zytostatikums in das Chemo-Reservoir). Das Personal bekam zum Wischen der &uReren
Handschuhflache jeweils drei befeuchtete Filter nacheinander. Nach dem Wischen wurden die Filter
in das nummerierte Probenglas gelegt, verschlossen und auf einem Wischprobenprotokoll
dokumentiert (siehe Anhang). Fiir die Probenahme an der Handschuhinnenseite musste dieser
ausgezogen sein. Der Handschuh wurde auf einer sauberen Flache ausgebreitet und mit der gleichen

Methode gewischt.

Die Einteilung der einzelnen Hersteller und Typen der benutzten Handschuhe ist in Tabelle 3 und 4

aufgelistet.

24



Tabelle 3: Hersteller der OP-Handschuhe, Trager: Perfusionisten

Perfusionisten auReres Paar inneres Paar

- ..

Tabelle 4: Hersteller der OP-Handschuhe, Trager: Chirurgen

Chirurgen AuReres Paar Inneres Paar

- ..
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4.4 Luftprobenahme

Im Umgang mit Zytostatika bei erhohten Temperaturen besteht das Risiko der Aerosolentwicklung
und deren Austreten aus dem perfundierten Gebiet. Zur Abklarung der Problematik wurden
Luftproben mittels eines Personal Samplers genommen, der vor der HIPEC an einen Infusionsstander
befestigt wurde. Der Personal Sampler besteht aus einer tragbaren Pumpe und einem , Ansaugkopf”,
beide durch einen Schlauch verbunden. Der ,Kopf“ mit 47 mm, 0.45 um Poren-PTFE-Filtern wurde
auf Hohe des Atembereichs montiert, um die reellen Bedingungen fir das Personal wahrend der
HIPEC am besten nachzuahmen. Der Personal Sampler befand sich moglichst nah am
Operationsgebiet (siehe Abbildung 9, 10) und sog wahrend der gesamten Perfusion die Luft an. Im
Labor wurde spater Platin vom Filter extrahiert. Diese Methode des Monitorings haben bereits
Hansen und Wadden®® auf Zuverlissigkeit getestet und untersucht, ob die platinhaltigen
Medikamente nach dem ,Beproben” verdunsten, sublimieren oder abgebaut werden. Sie
untersuchten die Stabilitdt besagter Medikamente nach der Probenahme und in langeren
Zeitperioden wahrend des Lagerns (verschiedene Zeitperioden und Temperaturen) — es waren

keinerlei Verfllichtigungen der Stoffe auf den Filtern nachweisbar.
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Saugkopf mit Filter

Personal Sampler

Abbildung 9: Luftprobenahme iiber dem perfundierten Gebiet bei geschlossener HIPEC
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Saugkopf

Personal Sampler

Abbildung 10: Luftprobenahme bei offener HIPEC
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4.5 Urinproben

In Zusammenarbeit mit dem betriebsarztlichen Dienst einer Klinik wurde das HIPEC-Personal anhand
eines Evaluierungsbogens lber die theoretische Moglichkeit der Platinaufnahme lber Atemwege
oder Haut informiert. Durch Biomonitoring kann die vom Einzelnen aufgenommene Schadstoffdosis

erfasst werden.

Auf freiwilliger Basis wurde somit eine Urinuntersuchung angeboten. Die Platinkonzentration im Urin

ist ein guter Indikator, um selbst geringste Kontaminationen zu erkennen.*’*

Sie gibt Hinweise auf
eine mogliche Inkorporation und kann somit als wertvoller Marker der aktuellen Exposition

gegeniber platinhaltiger Chemotherapeutika dienen.

Platin kommt in elementarer Form ubiquitdr vor. Verwendet man eine sehr sensitive
Bestimmungsmethode zur Analyse des Platingehaltes im Urin, ist bei jedem Menschen ein positives

Ergebnis zu verzeichnen.

Zahnfillungen oder Briicken aus Gold (siehe Anhang: Fragen des Evaluierungsfragebogens) haben
aufgrund ihrer Zusammensetzung ebenfalls einen erhéhten Platinwert im Urin zur Folge. Es sind Falle
beschrieben, in denen Platin aus Zahnkronen ,mobilisiert” werden konnte und einen
Konzentrationsanstieg im Urin verursachte.® Aus diesem Grund wurde das Vorhandensein von

Zahnflllungen und Briicken aus Gold in unserem Evaluierungsbogen abgefragt.

Vor der Urinabgabe (jeweils drei Urinproben pro Person: die erste direkt nach der HIPEC, die zweite
8-10 Stunden spater, die dritte nach drei Tagen) wurden die Probanden gebeten, einen Fragebogen
auszufiillen (siehe Anhang), in dem z.B. die anderen moglichen Quellen der Platinausscheidung
abgeklart wurden. Die Urinproben wurden vor Ort gesammelt, eingefroren und zeitnah ins Labor

gebracht, wo sie nach einer validierten Methode auf Platin analysiert wurden.
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4.6 Statistische Auswertungen

Samtliche statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Computerprogramm ,,SPSS fiir Windows*,
Version 17.0. Die Verteilung der gesammelten Daten (Oberflaichenkonzentration von Platin) wurde
anhand des Kolmogorow-Smirnov-Tests tiberpriift.

Zur einheitlichen Darstellung der Wischprobenergebnisse wurden der Minimal-, Maximal- und

Perzentile verwendet.
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5 Platin-Analytik

Die Vorgehensweise und die Analysemethoden fiir Wischproben aus hiesigem Labor sind in der

Literatur bereits ausfihrlich beschrieben,** daher wird in dieser Arbeit nur kurz darauf eingegangen.
Bestimmung von Platin aus Wischproben:

Zur Platinanalyse werden die beprobten Filter im Labor mit 25 ml HCI (2%ig, suprapur) bei
Raumtemperatur extrahiert. Vor der inversvoltammetrischen Bestimmung wird von diesem Extrakt
ein Aliquot einem UV-Aufschluss unterzogen. Die erhaltene Aufschlusslésung wird komplett in ein
Voltammetriegefall Uberfiihrt und nach Zugabe von 2 ml Grundlésung vermessen. Die
Quantifizierung des Platinpeaks (ca. -900 mV) erfolgt mittels Standardaddition,*” wobei die

Nachweisgrenze fir Platin bei 0,01 ng/ Probe bzw. 0,05 pg/ cm? (bei 400 cm” Wischflache) liegt.
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6 Ergebnisse

6.1 Ergebnisse der Wischproben

6.1.1 Wischergebnisse allgemein

In Rahmen dieser Arbeit wurden 151 Wischproben aus insgesamt sechs HIPEC-praktizierenden
Kliniken auf Platin untersucht. Aufgrund der sehr sensitiven Nachweisgrenze konnte in allen Fallen

Platin nachgewiesen werden.

Die Probenahme erfolgte an den Stellen, die am wahrscheinlichsten mit dem Chemotherapeutikum

in Kontakt kommen:
e HIPEC-Gerat (Thermo Chem™ HT 1000)
e Boden
e Handschuhe

An samtlichen Entnahmeorten lieBen sich sowohl bei offenem als auch geschlossenem Verfahren

Kontaminationen nachweisen.
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Die Abbildung 11 veranschaulicht die Kontaminationsverteilung an den jeweiligen
Probenahmestellen. Es zeigt sich, dass auf dem Reservoir Spitzenkonzentrationen von 2750 ng

Platin/Probe gemessen wurden.

Hohe der Kontamination, ng/Probe

$

10.000,00

1.000,00

100,00

®
10,00

$ s $
1,00 ‘
0,10

liRand reRand Knopf Reservoir Boden

KL ¢

Abbildung 11: Platin-Kontamination an unterschiedlichen Probenahmestellen (log-Skala)
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6.1.2 Thermo Chem™ HT 1000

Die Platinkonzentration der Wischproben reichte von 0,02 ng bis 2750 ng je Probe, wobei der
Hochstwert am Reservoir nach einer geschlossener HIPEC gemessen wurde (siehe Tab. 5 und 6). Ein
Vergleich des 50. und 75. Perzentils aller vier Probenahmestellen vor und nach der HIPEC ergab hohe
Platinkonzentrationen an dem Regulationsknopf und Reservoir des HIPEC-Gerdtes. Hier war die
Platinkonzentration nach der durchgefiihrten HIPEC deutlich héher als vor deren Beginn. Die Analyse
der Wischproben des rechten und linken Geraterandes zeigte verhaltnismaRig geringe Differenzen in
der Platinkonzentration vor und nach der HIPEC. Teilweise ergaben sich vor der Perfusion hdhere
Werte als danach. Dies ist entweder auf eine mangelhafte Geratereinigung nach den HIPECs
zurlickzufihren oder Wischproben vor der Perfusion sind allgemein als eine Art Reinigung des
Gerates anzusehen und flihren somit im Vorher-Nachher-Vergleich zu falschlicherweise niedrigeren

Messwerten nach der HIPEC.

Funf zusatzliche Wischproben (Knopf, rechter/linker Rand, Reservoir, Boden) wurden im selben OP-
Saal entnommen, in dem die HIPECs Nr. 3, 5, 7, 8 und 12 stattfanden. Die Probenahme erfolgte bei
platinfreier Chemotherapie (neun Tage vor der HIPEC Nummer 3). Samtliche vor HIPEC-Beginn
entnommenen Proben wiesen einen Platinwert oberhalb der Nachweisgrenze auf und lagen
zwischen 0,03 ng/Probe und 17,2 ng/Probe. Hierbei waren die héchsten Konzentrationen am linken
Geraterand (17,2 ng/Probe), dem Regulationsknopf (14,8 ng/Probe) sowie dem rechten Geraterand
(10,7 ng/Probe) festzustellen.
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Tabelle 5: Wischprobenergebnisse vom HIPEC-Gerit vor OP-Beginn (ng/Probe)

-

Regulationsknopf
(n=9)
Oberflache, linker
0,06 0,14 0,59 2,34 17,2
0,03 0,04 0,05 0,14 8,69

Rand (n=11)

Oberflache, rechter
Rand (n=8)

Reservoir (n=8)

Tabelle 6: Wischprobenergebnisse vom HIPEC-Gerét nach der OP (ng/Probe)

-

= -----
0,04 0,67 4,68

(n=19)
0,135 0,22

0,02 0,06 0,14 46,5

Oberflache, linker
Rand (n=19)

Oberflache, rechter
Rand (n=17)

Reservoir (n=18)

2750
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Abbildung 12 veranschaulicht die Wischergebnisse vom Regulationsknopf des HIPEC-Gerates. Der
Regulationsknopf gilt als eine der meist betdtigten Stellen am HIPEC-Gerdt — er steuert die

Flussgeschwindigkeit des Chemotherapeutikums und wird wahrend der Perfusion oft verstellt.

Aus der Abbildung geht hervor, dass die Maschine in zwei Fallen bereits vor Beginn der HIPEC

belastet war.
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Wischproben Regulationsknopf, ng/Probe
14

12
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M vor HIPEC nach HIPEC

Abbildung 12: Wischprobenergebnisse des Regulationsknopfes am HIPEC-Gerit vor/nach der HIPEC
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Abbildung 13 zeigt die Wischprobenergebnisse vom linken Rand des HIPEC-Gerétes. Die Einteilung in
linken und rechten Rand ergab sich durch Beobachtungen wahrend der einzelnen Perfusionen — es
handelt sich hierbei um die Stellen, die der Perfusionist hdufig bertihrt und an denen das Gerat bei

Bedarf verschoben wird.

20
s Wischproben linker Rand, ng/Probe
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= o o

0_ T I._l_. T T T T T T I T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

m vor HIPEC nach HIPEC

Abbildung 13: Wischprobenergebnisse vom linken Rand des HIPEC-Geré&tes vor/nach der OP

Abbildung 13 lasst ebenfalls bei mehreren Wischproben bereits vor Beginn der HIPEC erhohte
Platinwerte erkennen. Eine Kontaminationsverschleppung, hdchstwahrscheinlich von der

vorangegangenen HIPEC, scheint naheliegend.

Gleiches gilt auch fir den rechten Gerdterand. Abbildung 14 verdeutlicht, dass rechts haufig
niedrigere Kontaminationswerte vor der Perfusion vorliegen als links. Ursachlich hierfiir ist die
Tatsache, dass das HIPEC-Gerat meist an der linken Seite des Operationstisches stand und demnach
oft am linken Rand verschoben wurde, um naher an den Operationstisch zu gelangen. Ferner waren
die Perfusionisten Rechtshdnder und legten - bei Gerateeinstellung, Angabe der Patientendaten und

Temperatur am Geratebildschirm — die linke Hand am linken Rand ab.
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Abbildung 14: Wischprobenergebnisse vom rechten Rand des HIPEC-Gerdtes vor/nach der OP

Von besonderer Bedeutung ist es, Leckagen im HIPEC-System zu vermeiden — so wurden in einer der
untersuchten Kliniken erhohte Platinwerte auf dem Reservoir nach der Zugabe der
chemotherapeutischen Losung festgestellt. Zum Befiillen des Reservoirs mit Zytostatika wurden in
dieser Klinik Perfusorspritzen a 50 ml benutzt, wobei es durch den erhohten Druck auf den Kolben zu

erheblichem seitlichem Austritt des Chemotherapeutikums kam (siehe Abb. 15, 16).

In der gleichen Klinik konnten dadurch erhéhte Werte am Reservoir des Gerdtes nachgewiesen
werden. Die dbrigen finf Kliniken verwendeten zum Zytostatikabefiillen des Reservoirs

Infusionsbeutel mit Luer-Anschluss.
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Abbildung 15: Zugabe des Zytostatikums lber Perfusorspritze in das Reservoir des HIPEC-Gerdtes.

Abbildung 16: Roter Kreis markiert ausgetretenes Zytostatikum
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Die Tabellen 7, 8 und 9 geben Aufschluss tGber die Wischwerte des Reservoirs vor und nach der
HIPEC. Das Reservoir wurde je nach Klinik auf zwei unterschiedliche Weisen aufgefillt: mittels
Perfusorspritze a 50 ml (Tab.7) oder mittels Infusionsbeutel (Tab.8). Das Auffillen mittels
Perfusorspritze wurde in nur einem der gepriften Krankenhduser angewandt, das fiinf der insgesamt

19 HIPEC Therapien durchfiihrte.

Tabelle 7: AusmaR der Platinkontamination des Reservoirs beim Auffiillen mittels Perfusorspritze

Reservoir, Perfusorspritze, ng/Probe

n=5
I I I I
1640 59,6 1755 2750 297

Tabelle 8: Ausmal der Platinkontamination des Reservoirs beim Auffiillen mittels Infusionsbeutel

Reservoir, Infusionsbeutel, ng/Probe
n=12

Vor

0,03 004 0111 - - 0,24 0,03 - - 0,04 = = = -
HIPEC
Nach

0,02 0,1 0,07 01 005 004 005 725 048 01 0,29 = 0,17 0,02

HIPEC
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Tabelle 9: Wischproben des Reservoirs befiillt mittels Perfusorspritze oder mittels Infusionsbeutel

: HIPEC
Perfusorspritze vor 2 0,05 4,37 8,69

nach HIPEC 5 59,6 1640 2750
Infusionsbeutel vor HIPEC 6 0,03 0,04 0,24
nach HIPEC 13 0,02 0,1 7,25

In Tabelle 9 sind statistische Kenndaten der Wischproben vom Reservoir dargestellt. Verglichen wird

der Effekt der unterschiedlichen Zugabe-Techniken vor und nach der HIPEC.
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6.1.3 Boden

Die Vorgehensweise bei der Wischprobennahme von OP-Saalbdden ist in Kapitel 4.4.2. beschrieben.
Ein Vergleich der Wischergebnisse von offener und geschlossener HIPEC lasst keinen signifikanten
Unterschied im Kontaminationsausmal} erkennen. Die Werte der Proben Nr. 9 und 10 sind einer
Klinik zuzuordnen - bei der HIPEC Nr. 9 kam es zu einer Leckage des zufliihrenden Katheters, wodurch
die Chemotherapie auf den Boden tropfte. Die Probe Nr. 9 gibt den Wischwert des Bodens direkt
nach dem Auslaufen der Chemotherapie wieder, Probe Nr. 10 wurde drei Tage nach dem Ereignis aus

selbigem OP-Saal entnommen (Tab. 10).

Tabelle 10: Wischprobenergebnisse des Bodens (ng/Probe)

Wischproben
des Bodens,
ng/Probe

Vor der
HIPEC

0,05 0,11 0,19 0,20 0,07 = - 006 0,07 0,04 = = =

Nach der
HIPEC

0,04 0,211 041 0,18 0,11 388 09 005 0,12 0,08 013 0,19 0,13
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Tabelle 11: Wischprobenergebnisse der OP-Saalb6éden vor Beginn der HIPEC (ng/Probe)

-

Boden in OP-Salen
()]

Tabelle 12: Wischprobenergebnisse der OP-Saalbéden nach der HIPEC (ng/Probe)

-

Boden in OP-Sélen
(n=15)
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6.1.4 Handschuhe

Die Wischprobenergebnisse der Handschuhe wurden in zwei Gruppen eingeteilt:

e Handschuhe des Operateurs bei offener/geschlossener HIPEC

e Handschuhe des Perfusionisten bei offener/geschlossener HIPEC

Es wurden insgesamt 45 Handschuhpaare nach den HIPEC-Perfusionen getestet — elf davon
stammten von Chirurgen, 34 von Perfusionisten. Technisch war es nicht immer moglich, jeden

Handschuh beidseits zu untersuchen (AufRen- und Innenflache).

Das duRere Handschuhpaar der Chirurgen wurde nach insgesamt 5 HIPECs untersucht — davon zwei
OPs in Coliseum Technique und drei bei geschlossenem Abdomen. In einigen Fallen zeigten die
Handschuhe erhebliche Belastungswerte. Derart kontaminierte Chirurgenhandschuhe waren eher in
Kliniken mit offen praktizierten Verfahren nachzuweisen als in jenen, mit geschlossenem Verfahren.
Bei einer offenen HIPEC und schlechtem Zytostatikafluss greift der Chirurg zur
Katheterneupositionierung in das mit Zytostatika geflllte Abdomen, wodurch das
Kontaminationsrisiko steigt. Bei der geschlossenen HIPEC hat der Chirurg kaum direkten Kontakt mit
dem Chemotherapeutikum. Der hohe Wert von 729 ng/Probe bedeutet den Ausnahmefall: der
Chirurg entfernte die Zu- und Abflussschlduche und kontaminierte sich auf diesem Wege. Die

Ergebnisse der Handschuhkontaminationen sind in Tabellen 13, 14 und 15 aufgelistet.

Das duRRere Handschuhpaar der Perfusionisten wurde nach zwolf HIPECs analysiert (davon drei in

Coliseum Technique, neun bei geschlossenem Abdomen).
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Tabelle 13: Wischprobenergebnisse der Handschuhkontamination (ng/Probe)

Getestet wurde das duRere und das innere Paar der Handschuhe (jeweils auRen/ innen) bei
Perfusionisten und Chirurgen.

n= Anzahl der Wischproben

ng/Probe n Minimum Median Maximum n Minimum Median Maximum

AuReres

12 0,02 0,19 73,6 5 0,03 40,0 729
Paar aulRen
AuReres
: 11 0,02 0,04 0,63 4 0,07 0,34 5,35
Paar innen
Inneres
4 0,04 0,08 0,91 1 34,9 - -
Paar aulRen
Inneres
7 0,01 0,08 0,66 1 15,0 - -

Paar innen
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Tabelle 14: Handschuhkontamination der Perfusionisten
Getestet wurde das duRere und innere Paar der Handschuhe jeweils auen/ innen.
n= Anzahl der getesteten Handschuhpaare

Pt, ng/Probe Perfusionisten n=6

AuRenpaar

7,39 4,69 0,26 0,18 0,02 0,03
auflen
AuRenpaar
: 0,06 0,06 0,08 0,04 0,03 0,02
innen
Durchléassigkeit
0,8 1,2 - 22,2 - -
%
Innenpaar
0,91 0,11 - - 0,04 0,04
auflen
Innenpaar
0,20 0,08 - - 0,02 0,01

innen

Den Perfusionisten stand es offen, beide Handschuhpaare nach Zytostatikazugabe beproben zu

lassen. Tabelle 14 stellt die Ergebnisse des duBeren und des inneren Perfusionistenhandschuhs dar.

Tabelle 15: Handschuhkontamination der Chirurgen
Getestet wurde das AuRRenpaar bei geschlossener und offener HIPEC.
n= Anzahl der getesteten Handschuhpaare

Pt, ng/Probe Chirurgen n=4

AulRenpaar

494 729 16,1 40
aufien
AU.B enpaar 0,51 5,35 0,16 0,07
innen
Durchlassigkeit 0.10 0,73 1,00 0,18
%
offen geschlossen geschlossen offen
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Bei offen praktizierter HIPEC wurde meist nur der duflere Handschuh der Chirurgen untersucht,
zumal das Abdomen nach der Perfusion noch verschlossen werden musste. Der innere Handschuh
(Hersteller CODAN, Chemoprotect, Latexfreie Schutzhandschuhe) blieb steril. Wischproben des
exponierten duReren Handschuhpaares ergaben Werte zwischen 0,03 ng/Probe und 729 ng/Probe
(n=5) auRen und zwischen 0,07 ng/Probe und 5,35 ng/Probe (n=4) innen, mit einer Durchlassigkeit

zwischen 0,10 % und 0,99 % (vgl. Tab. 14, 15).

In Tabelle 16 sind diejenigen Falle dargestellt, in denen sowohl AuRRen- als auch Innenseite von
dulRerem und innerem Handschuh beprobt werden konnte. Die hohe Platinkonzentration an der
AuBenseite der inneren Chirurgenhandschuhe (34,9 ng/Probe), Gbertraf deutlich den Wert der
Innenseite des AuBenpaares (0,07 ng/Probe). Hochstwahrscheinlich liegt dem eine
Kreuzkontamination beim Ausziehen des duRReren Handschuhpaares zugrunde. Folglich stellen die
erhobenen Daten zur Handschuhkontamination und Durchldssigkeit lediglich eine anndhernde

Schatzungsgrundlage hinsichtlich der Kontaminationssituation unter realen OP-Bedingungen dar.
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Tabelle 16: Platinkontamination der duBeren und inneren Handschuhe der Chirurgen und
Perfusionisten

Platin - :
IIIIH!HE%HIII'IIIIIIIIIIIIIIIIIIIiiiiHiiiiiﬁiIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIiiiiHiHHill
HIPEC Nr. 1 3 4 11 15

HIPEC
: offen geschlossen geschlossen offen offen

Technik
AuReres Paar

4,69 a 0,03 a 7,39 a 0,02b 40 a
auflen
AuReres Paar
: 0,06 0,02 0,06 0,03 0,07
innen
Inneres Paar

0,11 c 0,04 c 0,91c 0,04d 349d
auflen
Inneres Paar

0,08 0,01 0,2 0,02 15

innen

a.) Chemoprotect, latexfreie Handschuhe (steril), Codan, b.) Peha-soft satin,
Untersuchungshandschuhe, puderfrei, Latex, Hartmann, c.) Digitil N, puderfrei, Nitril, Hartmann,
d.) Biogel, Latex Diagnostic, MéInlycke Health Care

48



6.2 Ergebnisse der Luftproben

Die Luftprobenahme erfolgte mittels eines Personal Samplers. Das Gerat stand bei den HIPECs Uber
dem perfundierten Gebiet, auf Héhe des Atembereichs des Operateurs/Perfusionisten (siehe Abb.
9/10) und sog die Luft wahrend des gesamten Perfusionsverlaufes ein. Im Labor wurde anschlieRend
das Platin von den Filtern extrahiert. Es wurden jeweils zwei Proben pro offener/geschlossener
Perfusion genommen. Die Tabellen 17 und 18 zeigen die Ergebnisse der Luftproben bei der offenen

und geschlossenen HIPEC.

Tabelle 17: Ergebnisse der Luftproben bei offener HIPEC (ng/Probe)
n= Anzahl der ausgewerteten Filter

Filter des Personal Samplers 0,06 0,05

Tabelle 18: Ergebnisse der Luftproben bei geschlossener HIPEC (ng/Probe)
n= Anzahl der ausgewerteten Filter

Filter des Personal Samplers
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6.3 Ergebnisse der Urinproben

In dieser Studie war die Durchfiihrung eines Biomonitorings angedacht, weshalb dem HIPEC-Personal
eine Urinuntersuchung (auf freiwilliger Basis) angeboten wurde. Zur Verfligung standen
Informations- und Fragebdgen sowie Urinsammelbecher in der Klinik mit den meistdurchgefiihrten
HIPECs. Das Biomonitoring stieR jedoch bei dem Personal auf zu geringe Akzeptanz (nur eine Person

nahm diese Moglichkeit wahr, n=1), weshalb dariiber nicht weiter berichtet wird.
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7 Diskussion

7.1 Methoden

Die Mdglichkeit, die externe/interne Zytostatikabelastung durch Umgebungs- und Biomonitoring zu
untersuchen, ist zur Qualitatssicherung sowie zum Schutz des Personals am Zytostatika-Arbeitsplatz
entwickelt worden. Das Sammeln der Proben fiir das Umgebungsmonitoring erwies sich generell als
gut durchfiihrbar. Die gilt neben den personlich genommenen Proben auch fir diejenigen (31%) die
nach ausflhrlicher Instruktion (Foto-Anleitung) durch das Personal vor Ort gewonnen wurden. Ein
Einfluss auf die gewonnenen Ergebnisse, beispielsweise dadurch, dass wahrend der Probenahme

nicht genug Druck beim Wischen ausgeiibt wurde, konnte nicht beobachtet werden.

Fir Zytostatika, die unter CMR-Stoffe (kanzerogen, mutagen, reproduktionstoxisch) fallen, sind
derzeit keine offiziellen Grenzwerte vorhanden. Es gilt daher das Minimierungsgebot, um die
Gefahrdung am Arbeitsplatz moglichst gering zu halten. Die Nachweisgrenze fiir Platin liegt bei 0,01
ng/ Probe bzw. 0,05 pg/ cm? (bei 400 cm” Wischflache). Eine Einfiihrung von Empfehlungswerten fiir
Zytostatika-Kontaminationen wiirde es dem Personal erleichtern, vor Ort gemessene Werte
einzuordnen. Dies kann kiinftig auch ein motivierender Faktor fir die HIPEC-praktizierenden Kliniken
sein, ihre Arbeitsplatzsicherheit zu optimieren. Der Grund fiir das mangelnde Interesse am

Biomonitoring ist uns (trotz relativ niedrigem Arbeitsaufwand) unklar (siehe 7.2).

7.2 Allgemeine Ergebnisdiskussion

Die vorliegende Studie gibt Aufschluss Uber das Expositions- bzw. KontaminationsausmalRl des
chirurgischen Personals bei der Durchfiihrung einer HIPEC. Insbesondere bei der offenen HIPEC
besteht dermal und inhalativ erhohtes Kontaminationsrisiko, daher miuissen samtliche

SchutzmalBnahmen strikt befolgt werden.

Die wenigen bekannten Studien zum Personalschutz wahrend einer HIPEC beinhalten lediglich
Modelluntersuchungen auf Platinkontaminationen — z.B. Uberpriifen der Handschuhdurchlassigkeit

37,38

bei bestimmten Chemotherapeutika. Zumal es sich meist um labortechnische Experimente

handelte, existieren bis dato keinerlei Messungen anhand derer eine mégliche Gefahrdung fiir das
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Personal bei der HIPEC nachgewiesen werden kann. Folglich war die Messung der moglichen

Kontaminationen direkt am und um das Personal sinnvoll.

Da diese Untersuchung die erste ihrer Art war, mussten anfangs mehrere Probewischtests
durchgefiihrt werden. So liel sich feststellen, welche Bereiche (speziell am Gerat, Boden oder
Hilfsmittel) am meisten den Chemotherapeutika ausgesetzt waren und moglicherweise kontaminiert

wurden.

Analysiert wurden Wischproben von den HIPEC-Geraten und Handschuhen des operativen Personals
jeweils vor und nach der Zytostatikazugabe in das HIPEC-Reservoir. Die Luft in den Operationssalen
wurde ebenfalls auf eine mogliche Kontamination mit platinhaltigen Chemotherapeutika untersucht.
Die Schwierigkeit bei der Kontaminationsbestimmung lag in einer haufig bereits vor der Perfusion
bestehenden Platinbelastung des HIPEC-Gerates. Insbesondere der linke und rechte Geraterand
fielen diesbezlglich auf. Wischproben des Reservoirs hingegen, welches fiir jede neue Perfusion steril
geliefert wird, lieRen keine erhohten Werte vor der Chemotherapeutikazugabe erkennen. Die
Kontamination am HIPEC-Gerat ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine unzuldngliche Reinigung
nach den einzelnen Perfusionen zuriickzufiihren. Unmittelbar nach der Reinigung (und am selben
Gerat vor der nachsten Perfusion) entnommene Proben ergaben héhere Pt-Werte als im Anschluss
an die Perfusion. Naheliegende Ursache scheinen Riickstande von vorangegangenen HIPECs zu sein,
so dass die Wischproben vor der Perfusion als Art Geratereinigung anzusehen sind. Dies fihrt dann

falschlicherweise zu negativen Messwerten.

In einer Klinik stachen die Reservoirwerte nach der Chemotherapiezugabe heraus — das
Kontaminationsausmal} hing in diesem Fall von den unterschiedlichen Zugabesystemen ab. Eine
Klinik, die funf der insgesamt 19 HIPEC Therapien durchfiihrte, verwendete Perfusorspritzen (a 50ml),
in anderen Kliniken kamen Infusionsbeutel mit Luer-Anschluss zum Auffiillen des HIPEC-Reservoirs
zum Einsatz. Die = Wischergebnisse  beider = Systeme  zeigen  einen  deutlichen
Kontaminationsunterschied - Perfusorspritzen fiihren zu deutlich héheren Kontaminationen als
Infusionsbeutel. Die Spritzen erwiesen sich als problematisch beziiglich Kontaminationen, da bei
erhohtem Druck auf den Kolben ein seitlicher Austritt des Zytostatikums die Folge war (siehe Abb. 15
und 16). Die Kontamination wurde zwar sachgemal} beseitigt, trotzdem fanden sich stark erhohte
Platin-Werte auf dem Reservoir, den Handschuhen und dem gesamten HIPEC-Gerat. Nach Auffiillen
des Reservoirs kam es aufgrund kontaminierter Handschuhe zu einer Belastung des Gerdtes an

Knopf, rechtem und linkem Rand.

Entnommene Wischproben der OP-Saalbdden ergaben - bis auf eine einzelne - keine erhéhten

Kontaminationswerte (Tab. 10). Das Wischergebnis dieser einen Probe ist auf eine Leckage in einem
52



der Zulaufkatheter am Probenahmetag zuriickzufiihren. Die daraus resultierende Kontamination war
auch am folgenden Untersuchungstag festzustellen (sogar nach mehrmaliger Reinigung besagter
Bodenregion). Folglich scheinen PVC-Bodenbeldge einen gewissen ,,Memory-Effekt” aufzuzeigen — an

betroffenen Stellen kdnnen selbst Wochen spater platinhaltige Zytostatika nachgewiesen werden.

Uber die Handschuhdurchlissigkeit gegeniiber zytostatischer Medikamente existieren mehrere

Berichte.*”3%>?

In experimentellen Untersuchungen, bei denen man Handschuhe in einem
Glasbehadlter unterschiedlichen Zytostatika aussetzte, konnten jedoch keine realen Bedingungen
widerspiegeln (normaler Vorgang der Transpiration, Abnutzung durch Gebrauch).”> Connor
beschreibt die Permeabilitdt von Latex-, Gummi-, Polyurethan- und Neoprenhandschuhen fiir 18
verschiedene Zytostatika.*® Die Handschuhe wurden fiir 30, 60, 90 und 120 Minuten den Zytostatika
(darunter auch Cis- und Carboplatin) ausgesetzt. In den meisten Fallen erwiesen sich die Handschuhe
als undurchlassig. Eine minimale Penetration war bei < 0,5 % der Proben zu beobachten. Slevin et
al.>® fand keinen Unterschied in der Permeabilitit der verschiedenen Materialien, beschreibt aber,

dass je dicker der Handschuh (in dem Fall Latex, 0,21 mm) ist, desto effektiver der Schutz gegen

Chemotherapeutika.

Die Handschuhbeprobung beim chirurgischen Personal gestaltete sich bedingt problematisch.
Wahrend einer offenen HIPEC war eine Probenahme oft aus Zeitgriinden nicht moglich, da nach der
Perfusion das Abdomen verschlossen werden muss und der Chirurg hierfiir den inneren, sterilen
Handschuh behdlt. Bei der geschlossenen HIPEC hat der Chirurg wiederum keinen direkten Kontakt
mit der Chemotherapie — da das Abdomen wahrend der HIPEC geschlossen ist. Nach der Perfusion
werden dann direkt an die Zu- und Ablaufschlauche die Redondrainagen angeschlossen. Somit
hantiert lediglich der Perfusionist mit den Zytostatika. Mit einer Ausnahme: Wenn die Verteilung des
Perfusates im Abdomen nicht optimal ist und der Chirurg den Fluss wiederherstellen muss (wdhrend

der Studie einmal geschehen).

In Tabelle 13 sind die Wischergebnisse der Handschuhe von Perfusionisten und Chirurgen dargestellt.
Wie man den Tabellen 14 und 15 entnehmen kann, ist das Tragen zweier Handschuhpaare
unabdingbar. Die geringe Durchldssigkeit des dufleren Paares minimiert das Kontaminationsrisiko
erheblich. Jeder sichtbaren Beeintrachtigung sollte jedoch umgehend ein Auswechseln der dulReren
Handschuhe folgen — je langer mit einem kontaminierten Handschuh gearbeitet wird, desto groRer

ist die Penetrations- und Verschleppungsgefahr von Zytostatika.

Die Kontamination verschiedener Medien (Luft, Oberflichen) durch mehrere Pharmazeutika ist in

42,48,54,55,56

diversen Studien beschrieben. Platinhaltige Chemotherapeutika standen bislang jedoch
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selten im Mittelpunkt, weshalb ein Vergleich der gesammelten Ergebnisse nur bedingt moglich ist.

Fir die vorliegende Arbeit wurden stichprobenartig Luftproben aus dem Operationsgebiet — auf
Hohe des Atembereichs des Operateurs/Perfusionisten - analysiert. Die Probenauswertung (bei
offener/geschlossener HIPEC mittels Personal Sampler gemessen) lasst kein erhohtes
Zytostatikaexpositionsrisiko durch Bildung der Aerosole erkennen. Das zeigt, dass die derzeitigen
Sicherheitsmallnahmen am Arbeitsplatz ausreichend sind (z.B. Absaughaube bei der offenen HIPEC).

Selbstverstandlich ist das Tragen einer Schutzbrille dennoch notwendig.

Nicht erfolgreich war das Biomonitoring - die Urinuntersuchung des HIPEC- Personals auf mogliche
Kontamination. Es standen Informations- und Fragebdgen sowie Urinsammelbecher in der Klinik mit
den meistdurchgefiihrten HIPECs zur Verfligung. Mit dem vor Ort praktizierenden betriebsarztlichen
Dienst wurde die Lagerung und Versand besprochen. Leider war die Teilnehmerzahl dieser
Untersuchung (n=1) zu gering, um ausreichend Material fiir unsere Studie zu erhalten. Ob Zeitmangel
oder der zusatzliche Arbeitsaufwand hierflir verantwortlich sind, ist uns nicht bekannt. Deshalb kann
die Frage hier nicht beantwortet werden, inwieweit eine Aufnahme von Platin-Zytostatika im Urin

nach einer HIPEC-OP nachweisbar ist

7.3 Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Platinhaltige Zytostatika gehoren aufgrund ihrer Wirksamkeit zu den meist eingesetzten Mitteln im
Kampf gegen maligne Erkrankungen. Da Platin mit einer niedrigen Nachweisgrenze analysiert werden

kann, ist es sehr gut geeignet, um Verunreinigungen mit platinhaltigen Zytostatika zu detektieren.

Anhand der Messungen konnte nachgewiesen werden, dass die heutzutage verwendeten
Handschuhe einen guten Schutz darstellen. Das Tragen zweier Handschuhpaare ist trotzdem sehr zu
empfehlen, da bei hoher Kontamination des &dulleren Paars Durchbriiche auf die Innenseite
nachzuweisen waren. Die gewonnenen Resultate geben Aufschluss Uber eine zusétzliche
Sicherheitsoptimierung durch haufigeren Handschuhwechsel. Dies kann letztlich zu einer

Minimierung der Kontamination mit Zytostatika fiihren.

Ein problematischer Faktor bleibt das kontaminierte HIPEC-Gerdt. Zumal die dermale Aufnahme
einen bedeutenden Inkorporationsweg im Kontakt mit Zytostatika darstellt, sollte schon beim
Gerateaufbau mit Handschuhen gearbeitet werden. Ein konsequentes Abwischen und Desinfizieren
des Gerates dient gleichermallen zur Verbesserung des Personenschutzes im Umgang mit
Zytostatika.
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Die ausgewerteten Wischproben vom Reservoir zeigen, dass der Infusionsbeutel fiir das Personal
sicherer in der Handhabung zu sein scheint. Er ermdglicht einen kontrollierteren Umgang mit den
Zytostatika. Diese Ergebnisse machen eine Umstellung von Perfusorspritzen auf Infusionsbeutel mit
Luer-Anschluss empfehlenswert. Auf diese Weise kdnnte das Kontaminationsrisiko deutlich reduziert

werden.

Durch Wischproben, die vom Personal vor Ort durchgefiihrt werden kénnen, ware es dem Personal
HIPEC-praktizierender Kliniken moglich, vor Ort den Kontaminationsgrad zu kontrollieren
(Bereitstellen benétigter Wischtestutensilien samt kurzer Anleitung via Versand denkbar). Derart
kénnte die Arbeitsweise verbessert werden und gleichzeitig eine Effektivitdtskontrolle der
durchgefiihrten Wischproben stattfinden. Eine weitere Option stellt das Biomonitoring (Einfiihren
von Urintests) dar — Anhand der Platinkonzentration im Urin kdnnte man eine maogliche
Inkorporation nachweisen. Da diese Arbeit als erste Studie beziiglich der Kontaminationen bei der
HIPEC anzusehen ist, bleiben bestimmte Fragen unbeantwortet. Mit groRter Wahrscheinlichkeit
koénnte jedoch eine regelmaRige, durch gutes Management Gberwachte Urinuntersuchung des dem
Zytostatika ausgesetztem Personals eine neue solide Saule der Kontaminationsbestimmung

etablieren.

Positives Fazit dieser Arbeit ist, dass es moglich ist, das HIPEC-Verfahren mit geringen

Umgebungskontaminationen durchzufiihren.
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8 Zusammenfassung

Die HIPEC ist als ein vielversprechender Ansatz in der Therapie der Peritonealkarzinose anzusehen.
Die Zytostatika Cis- und Oxaliplatin kommen hierbei haufig zum Einsatz. Da sie jedoch Wachstum und
Teilung der Tumorzellen nicht selektiv hemmen, sondern auch gesundes, schnell proliferierendes
Gewebe beeinflussen, wird vor der Applikation fiir jeden Patienten individuell ein Therapieschema
hinsichtlich Substanzen und Dosierung — angepasst an Korperoberflaiche und Organfunktion —
erstellt. Die Wirkstoffe gelten demnach auch als Gefahrstoffe, insbesondere fir Apotheken-

Angestellte, Chirurgen und OP-Personal.

In Rahmen dieser Arbeit wurden 151 Wischproben aus insgesamt sechs HIPEC-praktizierenden
Kliniken auf Platin untersucht. Die Probenahme fand an den am haufigsten und intensivsten

kontaminierten Stellen statt:
e HIPEC-Gerat (Thermo Chem™ HT 1000)
e Boden
e Handschuhe

Aufgrund der &duRerst niedrigen Nachweisgrenze konnte in allen Féllen - unabhangig von der

durchgefiihrten HIPEC-Methode (offene/geschlossene HIPEC) - Platin nachgewiesen werden.

Die hohen Kontaminationswerte im Bereich des Reservoirs lieRen sich anhand der jeweils
verwendeten Befiillmethode erklaren — ein Ersetzen der Perfusorspritzen durch Infusionsbeutel
minimiert das Kontaminationsrisiko betrachtlich. Die vorliegende Studie liefert zudem den Nachweis,
dass die heutzutage verwendeten Handschuhe einen guten Schutz darstellen. Der
Kontaminationsgrad der von Perfusionisten getragenen Handschuhe kdnnte mit der Kontamination
des Reservoirs, bedingt durch deren jeweilige Arbeits- und Vorgehensweise, in Beziehung stehen.

Haufiger Handschuhwechsel behebt dieses Problem und ist folglich empfohlen.

Zur Beurteilung der Luftkontamination wurden stichprobenartig Proben liber dem perfundierten

Gebiet genommen. Die Luftprobenanalyse ergab keine Kontamination mit Platin-Zytostatika.

Auch wenn die Durchfiihrung der HIPECs in jeder Klinik unterschiedlich gehandhabt wird, sind
gezielte Verbesserungsvorschlage hinsichtlich der Arbeitsweise moglich. Optimierungsempfehlungen
zu Sicherheitsvorkehrungen und Mitarbeiterschutz konnen auf diese Weise weiter ausgearbeitet

werden
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9 Anhang
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Klinikum der Universitat Miinchen, Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin, Zi rae 1, 80336 Miinch
Dr. R. Schierl - Tel: 089-5160-2463, Fax: 089-5160-3957, E-mail: rudolf.schierl@med.uni-muenchen.de

Evaluierung der Platinkonzentration im Urin von Personal mit
direktem Kontakt zu HIPEC

Aufklarungsbogen

1.) Worum geht es?

Bei einigen HIPEC-OPs werden Platinverbindingen (Cis-, Carbo-, Oxaliplatin) benutzt und es
besteht die theoretische Moéglichkeit, dass diese z.B. bei einer Leckage im HIPEC System Uber
die Haut oder Uber die Atemwege aufgenommen werden. Die Konzentration von Platin im Urin
ist ein guter Indikator um geringste Kontaminationen zu erkennen.

Mit dieser Studie soll gepriift werden ob das HIPEC-Team eine erhdhte Platinkonzentration im
Urin aufweist und somit eine Verbesserung des Schutzes flr das Personal notig ist

2.) Was kommt auf Sie zu?

Zu Beginn werden Sie gebeten einen Fragebogen auszufiillen, in dem neben der HIPEC auch
andere mogliche Quellen einer Platinbelastung (Gold-Inlays und —Briicken) abgeklart werden.

Dann bitten wir Sie 3 Urinproben in die ausgeteilten Becher abzugeben:
1. Urinprobe direkt nach einer durchgefiihrten HIPEC.
2. Urinprobe mehrere Stunden spéter (z.B. am Abend).
3. Urinprobe nach drei Tagen ohne HIPEC-Teilnahme.

111 Bitte diese Proben méglichst bald beim betriebséarztlichen Dienst abgeben !!!

Die Proben werden ausschlieRlich auf Platin untersucht und anschlieBend sofort vernichtet. Die

Ergebnisse werden lhnen (iber die Betriebsarztin mitgeteilt.

Fur weitere Fragen zum Ablauf stehen wir Ihnen selbstversténdlich gerne zur Verfigung.
Dr. Rudolf Schierl (Tel: 089/5160-2463, Rudolf.Schierl@med.uni-muenchen.de)

Ort Datum Unterschrift Teilnehmer
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Klinikum der Universitiat Miinchen, Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin, Ziemssenstrae 1, 80336 Miinchen

Dr. R. Schierl - Tel: 089-5160-2463, Fax: 089-5160-3957, E-mail: rudolf.schierl@med.uni-muenchen.de P ro b an d e n n r .

Sehr geehrte Damen und Herren,
(wie Urinbecher?)

fur unser Forschungsprojekt ist es wichtig alle Quellen zu erfassen, die Platinausscheidungen im
Urin verursachen kdnnten. Nur dadurch kénnen wir aufklaren, ob erhohte Platinausscheidungen
von der HIPEC herriihren oder einer anderen Quelle zugeordnet werden kénnen.

Wir bitten Sie daher nachfolgende Fragen zu beantworten:

Wann waren Sie zuletzt bei einer HIPEC?

Tage (ca.):

Wann waren Sie zuletzt bei einer HIPEC mit Oxali- oder Cisplatin?

Tage (ca.):

Wie lange hat die HIPEC-Perfusion gedauert?

Dauer: Min.

Waren Sie die wahrend der gesamten Perfusion anwesend?
1 Ja

] Nein, ich war nur ca. Min. anwesend

Welche Funktion haben Sie bei der HIPEC? (z.B. Chirurg, OP-Schwester, Perfusionist,
Springer, Anasthesist,....)

Haben Sie Gold-Inlays und/oder -Briicken als Zahnersatz?
[J Nein

1 Ja, und zwar (Anzahl Inlays), (Anzahl Briicken)

Ort Datum Unterschrift Teilnehmer
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HIPEC Wischprotokoll

Datum: oot e 1
Klinik: ............ 2
Probenehmer:.......cooeovneeeiniceceinee 3
Platinkonzentration:.........cccceveeuneenenee
DIAGNOSE: ..ceeeierieirereeee e s senereeene 4
Leckage: NEIN............... JA.iee,

Wenn ja WO?

Probe Bezeichnung der Wischstelle Flache ca.
Nr. cmxcm

1 Linker Rand des Gerates 10x40

2 Rechter Rand des Geradtes 10x40

3 Drehknopf am Gerat 5x5

4 Reservoir 5x5
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